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LEvaluacion Critica de los Criterios del Adult Treatment Panel 111
de ldentificacion de la Resistencia a la Insulina con Dislipidemia

Los criterios del ATP |1l tienen baja sensibilidad para identificar resistencia a la insulina con
dislipidemia en personas no diabéticas con riesgo cardiovascular aumentado y diabetes.

Diabetes Care 27(4):978-983, Abr 2004

Autores:

Liao Y, Kwon S, Shaughnessy S y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Department of Biometry and Epidemiology Medical University of South Carolina, Charleston, South Carolina, EE.UU.

Titulo original:
[Critical Evaluation of Panel 111 Criteria in Identifying Insulin Resistance with Dyslipidemia]
Titulo en castellano:

Introduccion

El sindrome metabdlico se asocia con aumento del riesgo tanto para ateroesclerosis como para
diabetes tipo 2. Se considera que padecen ese sindrome los individuos con 3 o mas de 5
anomalias, que incluyen la obesidad abdominal, el aumento de la presidn sanguinea, de los niveles
séricos de triglicéridos, la disminucion del colesterol asociado con HDL y la elevaciéon de la glucosa
en ayunas. Clinicamente, la intencion fue que esos criterios identificaran individuos para el manejo
intensivo del riesgo y la vigilancia de la enfermedad cardiovascular. Si bien los datos empiricos
proporcionan alguna base para las normas, el Third Report of the National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choleterol in Adults
(ATP I111) sefiala que las recomendaciones estan basadas en la mejor opinién del panel de expertos,
aun cuando no existan datos directos disponibles evaluados por los estudios.

La evidencia indica, fuertemente, que la resistencia a la insulina es el factor patogénico comun de
los componentes individuales del sindrome metabdlico y explica el conjunto del sindrome. Por lo
tanto, los investigadores han sugerido que la insulinorresistencia es el denominador comun para la
aparicion tanto de diabetes de tipo 2 como de ateroesclerosis.

Material y métodos

Fueron estudiados 74 individuos no diabéticos, incluidos secuencialmente, que contestaron avisos
publicados en los diarios metropolitanos. A todos se les indicé una dieta para mantenimiento del
peso consistente en 50% de hidratos de carbono, 30% de grasas y 20% de proteinas. La
sensibilidad a la insulina in vivo se determind por la técnica de clampeo de glucosa euglucémica-
hiperinsulinémica. La captacion de glucosa se estandarizé por kilogramo de masa corporal magra
(excluyendo la masa 6sea), determinada por absorcién dual de la energia de rayos X, para obtener
el indice de disponibilidad de glucosa (IDG) por kilogramo de masa corporal magra. Los valores
mas bajos de IDG indican mayor insulinorresistencia. La sangre en ayunas para la resonancia
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magnética nuclear (RMN) del perfil de subclases de las lipoproteinas se obtuvo de la misma
extraccion que para los examenes lipidicos convencionales. Los niveles de colesterol asociado con
HDL se determinaron mediante una técnica colorimétrica con oxidasas, los triglicéridos por la
técnica colorimétrica del glicerofosfato, y la glucosa plasmatica por medio de la glucosa oxidasa.
Las normas del ATP |1l indican que el diagnéstico clinico del sindrome de insulinorresistencia
requiere la presencia de tres o mas de los siguientes componentes: obesidad abdominal
(circunferencia de la cintura > 102 cm en el hombre y > 88 cm en la mujer), nivel elevado de
presion arterial (presion sistdlica > de 130 mm Hg o presion diastélica > de 85 mm Hg),
triglicéridos elevados (= de 150 mg/dl), disminucién del colesterol asociado con HDL (< 40 mg/dl
en los hombres y < 50 mg/dl en las mujeres), y aumento de la glucosa en ayunas (110-125
mg/dl).

Resultados

Los valores medios fueron de 36 afios para la edad, 26.9 kg/m? para el indice de masa corporal
(IMC), 88.4 cm para la circunferencia de la cintura, 13.7 mg para el IDG. El 46% de los
participantes eran varones. Todos los componentes del sindrome metabdlico se correlacionaron
significativamente con el IDG, al igual que el valor de la insulina en ayunas. Ese IDG se relaciond
negativamente y de modo significativo con la concentracion de las grandes particulas de colesterol
asociado con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), el tamafio promedio de las VLDL, y la
concentracion total de las particulas pequefas e intermedias de LDL; y positivamente con la
concentraciéon de grandes particulas de LDL, el tamafio promedio de las LDL, la concentracion de
las grandes particulas de HDL y el tamarfio promedio de las HDL. En total, el 12.2% de los
individuos cumplian con los criterios del ATP |11l para el sindrome metabdlico.

La escasa sensibilidad de los criterios del ATP |1l para identificar la resistencia a la insulina en los
participantes podria indicar que un significativo nUmero de personas son resistentes a la insulina
pero no presentan los parametros del complejo del sindrome metabdlico. Para examinar esa
posibilidad, los autores determinaron los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo las
evaluaciones de las subclases de lipoproteinas por medio de la RMN asociadas con la
insulinorresistencia en tres grupos de individuos: los que cumplian con los criterios del ATP 11l (ATP
I11+), los individuos resistentes a la insulina (IDG < 12 mg) que no reunian los criterios del ATP 111
(ATP 111-), y aquellos individuos que eran ATP Ill- y sensibles a la insulina (IDG > de 12 mg).
Aproximadamente la tercera parte de los individuos que no cumplian con los criterios del ATP 111
eran resistentes a la insulina y, comparados con el subgrupo de personas sensibles a la insulina,
esos individuos ATP Il1- insulinorresistentes presentaban, significativamente, mayores factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo mayor IMC medio, circunferencia de cintura, triglicéridos y
glucosa en ayunas. También mostraban determinaciones desfavorables de las subclases de
lipoproteinas por RMN, como aumento de la concentracion y del tamafio de las grandes particulas
de VLDL, aumento de la concentracioén total de LDL, disminucién del tamafio de las particulas de
LDL y de las grandes particulas de HDL y de las particulas de HDL. Por otra parte, el 20% de los
individuos insulinorresistentes que no cumplian con los criterios del ATP 11l presentaban alteracion
de la tolerancia a la glucosa, por lo que esos criterios no pudieron identificar los individuos
resistentes a la insulina que presentaban perfil adverso de riesgo cardiovascular, incluyendo la
dislipidemia observada por el andlisis de las subclases de lipoproteinas por medio de la RMN.

Conclusiones

El presente estudio demuestra que los criterios del ATP 11l presentan baja sensibilidad para
predecir la resistencia a la insulina, el factor primario en la patogénesis del sindrome metabdlico.
Los individuos resistentes a la insulina que no reunieron los criterios del ATP 111 fueron también
categorizados por los factores de riesgo metabdlicos y para la enfermedad cardiovascular y por un
perfil desfavorable para la subclase de lipoproteinas; éste ultimo incluyé el aumento de las grandes
particulas de VLDL, el incremento de las pequefias de LDL y la disminucién de la concentracion de
grandes particulas de HDL.

Debido a que estos factores de riesgo son componentes centrales del sindrome metabdlico, los
autores sefialan que los criterios del ATP 11l podrian fracasar en la identificaciéon de muchos
individuos con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular o diabetes en el futuro. Esto
contradice el valor de los criterios del ATP 11l como paradigma para la evaluacion, dado que es
deseable obtener alta sensibilidad. En este trabajo se observé que el 12.2% de la muestra de
individuos no diabéticos presentaba el sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios del ATP 111,
un indice de prevalencia que es similar al obtenido en otros estudios de vigilancia de la salud
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nutricional. Esos datos sugieren que los criterios del ATP 11l presentan baja sensibilidad, y que la
verdadera prevalencia del incremento para el riesgo cardiovascular asociado con la
insulinorresistencia debe ser aproximadamente del 39%, que es el porcentaje de individuos que —
tanto en el grupo ATP II1+ como en el grupo con resistencia a la insulina— no reunia los criterios
del ATP III.

Los datos obtenidos también destacan que los criterios del ATP 111 pueden no identificar individuos
con perfil adverso de subclases de lipoproteinas, teniendo en cuenta los parametros tradicionales.
Esa asociacion entre subclases especificas de lipoproteinas y el riesgo para ateroesclerosis o
enfermedad coronaria, asi como la relacién entre las subclases de lipoproteinas y la resistencia a la
insulina, ha sido investigada en multiples estudios.

Desde que Reaven introdujo por primera vez el término de sindrome de resistencia a la insulina, se
han atribuido nuevos factores a este sindrome; a su vez, se ha logrado una mayor comprensiéon de
los mecanismos subyacentes. El presente ensayo, concluyen los expertos, sugiere que se debe
efectuar una reevaluacion de los esquemas mejorados de diagnéstico para el sindrome, el que en
ultima instancia debe ser determinado de manera prospectiva respecto de las futuras evoluciones.
Esos estudios potenciaran la capacidad del clinico para identificar y manejar el riesgo, y para
prevenir las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.

Autoevaluacion de Lectura

¢, Cual de los siguientes no es un componente del sindrome metabdlico?

A. Disminucion del colesterol HDL.
B. Aumento del colesterol LDL.

C. Aumento de los triglicéridos.

D. Aumento de la presion arterial.

Respuesta Correcta

LAlteraciones de las Caracteristicas Miocardicas del Ventriculo
Izquierdo Asociadas con la Obesidad

En sujetos obesos sin evidencia de enfermedad cardiovascular hay alteraciones del ventriculo
izquierdo; el indice de masa corporal es una variable independiente de la funcién cardiaca.

Circulation 110(19):3081-3087, Nov 2004

Autores:

Marwick T, Wong CY, O’Moore-Sullivan T y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

University of Queensland and Queensland University of Technology; Brisbane, Australia

Titulo original:
[Alterations of Left Ventricular Myocardial Characteristics Associated with Obesity]
Titulo en castellano:

Introduccion

La obesidad ha sido asociada con insuficiencia cardiaca; en individuos con obesidad grave se ha
descrito miocardiopatia producida por la sobrecarga de volumen, caracterizada por dilataciéon del
ventriculo izquierdo (VI), aumento del estrés soportado por el VI e hipertrofia compensatoria
(excéntrica) de éste. La obesidad ha sido relacionada con cambios cardiovasculares a partir de los
cuales se observa un flujo hiperdinamico hasta cambios estructurales cardiacos subclinicos. Es muy
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importante identificar el trastorno en estos estadios tempranos, dado que es el momento en que el
tratamiento puede ser mas eficaz. Los autores se propusieron definir los efectos preclinicos de la
obesidad en el sistema cardiovascular mediante un examen del funcionamiento del ventriculo
izquierdo con empleo de las nuevas técnicas ecocardiograficas sensibles, incluyendo imagenes
Doppler de tejidos, imagenes de deformacion del miocardio (strain) y estudios de retrodispersion
(integrated backscatter).

Se busc6 también la asociacién entre los cambios en estos parametros y los niveles de insulina, la
duracion de la obesidad y la capacidad de realizar ejercicio.

Métodos

Fueron estudiados 142 sujetos sanos de ambos sexos dentro de un rango de valores de IMC. Se
dividi6 a los participantes en cuatro grupos: con obesidad grave (IMC > 35 kg/m?),
moderadamente obesos (IMC de 30 a 34.9 kg/m?), con sobrepeso (IMC de 25 a 29.9 kg/m?) vy el
grupo de referencia (IMC < 25 kg/m?). Para descartar la existencia de enfermedad cardiaca se
realizé en todos los pacientes examen clinico completo, electrocardiograma en reposo y de
esfuerzo y ecocardiografia transtoracica. Se excluy6 a los pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus. Se midié la presién arterial, se tomaron las medidas antropométricas, se
calculé el IMC, la masa grasa corporal y la masa libre de grasa. Se analizé la funcién renal, la
insulina en ayunas, el colesterol total, los triglicéridos y HDLc. En los sujetos obesos se utilizaron
protocolos de ejercicio individualizados segun la capacidad de cada participante.

Para la ecocardiografia se utilizé un equipo estandar con un transductor de fase de 2.5 MHz.

Se determind por Doppler pulsado la velocidad de flujo mitral, la velocidad protodiastélica maxima
(E), la velocidad telediastélica maxima (A), el indice E/A y el tiempo de relajacion isovolumétrica
(IVRT). También se midi6 el grosor de la pared del VI, el volumen de fin de diastole, el volumen de
fin de sistole y la fraccion de eyeccién del VI. El estudio del tejido miocardico se puede realizar
mediante el procesamiento de sefales de ecografia y Doppler de tejidos, por los cuales se obtiene
una serie de parametros sensibles de la funcién diastdlica y sistélica. La técnica Doppler de tejidos
también es utilizada para determinar la deformacién del miocardio, a partir de lo cual también
puede establecerse un indice; ambas mediciones constituyen indicadores sensibles de la funcion
miocardica. También se puede evaluar la funcién tisular mediante el analisis por ultrasonido de
retrodispersion, cuyos parametros reflejan tanto la funcién (variacion ciclica) como la reflectividad;
ésta ultima se encuentra alterada en la enfermedad hipertréfica, lo que sugiere que los cambios
ultrasonograficos estan relacionados con fibrosis.

Resultados

Si bien ninguno de los participantes presentaba diagnéstico previo de hipertensién, hubo
diferencias significativas en la presion arterial media entre el grupo de sujetos con obesidad grave
y el grupo de referencia. Se observé una estrecha relacién entre los niveles de insulina en ayunas y
el IMC en los sujetos con sobrepeso y en aquellos con obesidad.

El grosor de la pared del VI, su diametro, volumen y masa ajustada por la altura elevada a la 2.7
potencia aumentaron con el IMC incrementado de cada grupo. Las mediciones morfolégicas fueron
significativamente diferentes en los grupos con obesidad moderada a grave en comparacion con el
grupo de referencia. Tanto la masa del VI indexada y el grosor de la pared ventricular se
correlacionaron con los niveles plasmaticos de insulina. La fraccion de eyeccion no difirié
significativamente entre los distintos subgrupos. Sin embargo, se hallaron diferencias significativas
entre los sujetos obesos y los del grupo de referencia en la medicién de la deformacion del
miocardio, tanto septal e inferior como en el promedio regional, y en la velocidad sistélica del
miocardio en el examen Doppler de tejidos. En el analisis de los subgrupos, todas las mediciones
para evaluar la funcion del VI mostraron diferencias significativas entre los grupos con sobrepeso y
obesidad y el grupo control. También se observaron diferencias significativas entre los subgrupos
de pacientes obesos en el strain global y regional. Los niveles plasmaticos de insulina se asociaron
significativamente con la funcién sistdlica.

El mayor grado de obesidad se asocié con aumento significativo del IVRT y con cambios no lineales
tanto en la E como en el indice E/A, lo que probablemente refleja el impacto de las condiciones de
carga. Sin embargo, los hallazgos del Doppler de tejidos refirieron asociaciéon entre la disfunciéon
sistdlica y la obesidad, evidenciada por velocidad reducida a nivel de la valvula mitral, la
disminucién de la velocidad protodiastdlica en los sujetos obesos y elevada presiéon de llenado. Se
hallé que la velocidad diastélica del miocardio estaba significativamente reducida en los subgrupos
de sujetos obesos respecto del grupo de referencia. Los indices de variacion ciclica en el estudio de
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retrodispersion, que son la expresion de la contractilidad miocardica intrinseca y sus propiedades
acusticas, también estuvieron alterados en relacién con un IMC mayor.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran cambios en la estructura y funciéon del VI de sujetos
sanos con sobrepeso que no tienen otras causas clinicamente observables de enfermedad cardiaca.
Estos cambios estan aparentemente relacionados con el grado de obesidad. El IMC se mantiene
como una variable independiente de funcién cardiaca, aun después del ajuste por edad, presiéon
arterial media, masa ventricular izquierda indexada y niveles de insulina.

Aun cuando los valores de fraccion de eyeccién evaluados por ecografia convencional son
normales, al analizar la funcién cardiaca con examenes mas sensibles los mayores niveles de
obesidad se relacionan con diferencias en la funcién ventricular. Las observaciones de este trabajo
desafian hallazgos previos que indicaban una funcién del VI conservada en sujetos con obesidad
moderada, respaldando, de esta manera, una porcién menor de la literatura que describia una
depresion funcional subclinica del VI. La razén de esta discrepancia probablemente se relaciona con
las técnicas utilizadas para la evaluacion de la funcién sistélica. Estos cambios funcionales se
asocian con cambios morfolégicos del VI.

Ademas de alteraciones del tamarfio de las camaras cardiacas, los sujetos obesos presentan mayor
densidad tisular, evidenciada en la reflectividad del examen miocardico de retrodispersion. Estudios
previos demostraron que esto refleja fibrosis miocardica subyacente.

Informes previos sobre la funciéon diastélica en individuos obesos han producido resultados muy
variables, lo que reflejaria lo sensibles que son los indices de flujo a través de la valvula mitral a
las condiciones de carga y al aumento de masa del VI. La interpretacién de las caracteristicas del
mas eficaz de evaluar la funcién diastdlica, especialmente dada la expansion de volumen
intravascular que presentan estos individuos.

El aumento del volumen sistdlico y del gasto cardiaco produce una dilataciéon de las camaras
cardiacas con hipertrofia excéntrica del VI. En segundo término, la resistencia a la insulina podria
ser la responsable del aumento de la masa del VI en los sujetos obesos. En tercer lugar, el tejido
adiposo podria aumentar los niveles circulantes de angiotensina |1, la cual estimula el crecimiento
del tejido cardiaco, y por medio de la aldosterona podria mediar la fibrosis miocardica. Por altimo,
la apnea obstructiva del suefio, muy comudn en pacientes obesos, puede contribuir a la falla
cardiaca.

Si bien en trabajos previos se demostré que la duracién de la obesidad es un factor determinante
en los cambios cardiacos, el presente trabajo no pudo probar esta relacién.

Tampoco se obtuvieron datos completos en lo que se refiere a apnea obstructiva del suefio y
resistencia a la insulina.

Conclusiones

La obesidad, sefialan los autores, constituye un factor de riesgo independiente para la aparicion de
disfuncién subclinica del VI. Una mejor comprensioén de la fisiopatologia de los cambios en el VI
relacionados con la obesidad permitiria modificar el progreso de la enfermedad, lo que conduciria a
una regresion de éstos. Las nuevas técnicas ecocardiograficas utilizadas son herramientas utiles
para la deteccién de cambios subclinicos, tanto estructurales como funcionales, y para evaluar su
historia natural y la eficacia de las intervenciones terapéuticas.
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Autoevaluacion de Lectura

¢Cuales son las caracteristicas de la miocardiopatia descrita en individuos con obesidad
grave?

A. Se debe ala sobrecarga de volumen y se caracteriza por dilatacion del ventriculo izquierdo e
hipertrofia compensatoria.

B. Se asocia con dilatacién del ventriculo derecho y aumento de la poscarga.

C. No se encontr6 relacion alguna entre la cardiopatia y la obesidad.

D. Se asocia siempre con insuficiencia de la valvula mitral.

Respuesta Correcta

LFisiopatologia de la Ateroesclerosis en el Diabético

Las placas de ateroesclerosis en los pacientes diabéticos son mas inflamatorias que las de los no
diabéticos, lo que las hace mas vulnerables.

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux 97(Supl. 3):13-16, Dic 2004

Autores:
Tedgui A
Institucion/es participante/s en la investigacion:
Inserm U541, Hopital Lariboisiére, Paris, Francia

Titulo original:
[Physiopathologie de I’Athérosclérose chez le Diabétique]
Titulo en castellano:

Introduccion

La prevalencia de la diabetes sigue en aumento y actualmente se estima que existen mas de cien
millones de pacientes en todo el mundo. El 5% al 10% presenta diabetes tipo 1
insulinodependiente y entre el 90% y el 95%, diabetes tipo 2 insulinorresistente. La diabetes
incrementa en forma muy importante el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovasculares, y los
médicos se enfrentan a una epidemia creciente de complicaciones macrovasculares que afectan las
arterias coronarias, las arterias periféricas y las carétidas, ademas de los trastornos
microvasculares caracteristicos que producen nefropatia y retinopatia.

La enfermedad coronaria es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
diabéticos, con riesgo que puede ser multiplicado por 4 en relacion con el individuo no diabético.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria son fundamentalmente debidas a la
formacion de un trombo de ubicacién terminal, en contacto con una placa de ateroesclerosis que
obstruye en forma variable la luz arterial. El trombo se desarrolla a partir de la placa debido a que
el endotelio luminal se encuentra denudado o bien porque la placa se rompe, exponiendo material
lipidico trombogénico a la sangre circulante. El efecto deletéreo de la diabetes sobre la
ateroesclerosis es de tal magnitud que el riesgo coronario en la mujer diabética se equipara con el
del hombre diabético, mientras que es sustancialmente inferior en la mujer no diabética. Los
individuos diabéticos sin antecedentes de infarto de miocardio (IAM) presentan riesgo de
desarrollar sindrome coronario agudo casi igual al de los pacientes no diabéticos con antecedentes
de IAM.
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Ateroesclerosis: una enfermedad inflamatoria

Los estudios experimentales mas recientes asociados con las observaciones anatomopatolégicas
permiten afirmar que la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de las grandes
arterias, con localizacion a nivel de la capa intima. El colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) que se acumula en el espacio subendotelial en forma oxidada, es el agente inicial
de agresiéon que desencadena la reacciéon inflamatoria. Esa inflamacién interviene en varios niveles
del proceso aterosclerdtico: activacion del endotelio y reclutamiento de linfocitos y monocitos,
produccion local y sistémica de citoquinas proinflamatorias, produccidén de proteasas matriciales,
degradacién de las proteinas de la capa fibrosa y desestabilizacién de la placa, inducciéon de
apoptosis de las células de la placa y formaciéon del ndcleo lipidico procoagulante. La diabetes
puede exacerbar la ateroesclerosis amplificando cada una de esas etapas.

Disfuncion endotelial

Las células endoteliales proporcionan una interfaz metabdlicamente activa entre la sangre y la
pared vascular, ya que controlan la permeabilidad a las macromoléculas, modulan los tonos
vasomotores, evitan la coagulaciéon y la trombosis e intervienen en la diapédesis de los leucocitos.
Ademas sintetizan sustancias vasoactivas como el 6xido nitrico (ON), las prostaglandinas, la
endotelina y la angiotensina Il, que participan en la regulaciéon de las funciones y de las estructuras
de los vasos.

La vasodilatacion dependiente del endotelio se encuentra disminuida en el diabético aun antes de
la aparicion de la ateroesclerosis anatémica y la hiperglucemia impide la producciéon de ON
bloqueando la activacion de la sintetasa endotelial del ON, y aumentando la producciéon de
radicales libres oxigenados tales como el anién superdéxido.

Reclutamiento y adherencia leucocitarios

La migracion de los linfocitos T y de los monocitos hacia la capa intima ocupa un papel central en
la aterogénesis. La adherencia de los monocitos al endotelio implica la unién de moléculas de
estructura expresadas en la superficie endotelial.

Esas moléculas de adherencia se expresan también en la superficie del endotelio normal, si bien se
encuentran fuertemente aumentadas en el curso de la ateroesclerosis. Las células T que se
acumulan en las placas de ateroesclerosis secretan citoquinas, en particular, interferén. Para
transformarse en células espumosas, los macréfagos captan e incorporan grandes cantidades de
LDLc oxidado por intermedio de receptores que, a la inversa de los receptores clasicos del LDLc
normal, no son regulados negativamente por el contenido intracelular de colesterol.

La hiperglucemia, al disminuir la producciéon de ON, estimula la generacién de radicales libres y la
expresion de receptores para los productos de glucacion, aumenta la activacion del factor de
transcripcion inflamatoria, el que regula la expresion de gran cantidad de genes que codifican
mediadores inflamatorios. Las anomalias lipidicas cominmente asociadas a la diabetes, como el
aumento de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y el exceso de acidos grasos libres,
estimulan igualmente la activacion del factor de transcripcion inflamatoria a nivel endotelial,
aumentando la expresion de citoquinas y de moléculas de adherencia.

Diabetes y placa inestable

Ademas de acentuar el proceso ateromatoso que conduce a la apariciéon de las lesiones
ateroescleroéticas, la diabetes favorece la inestabilidad de las placas y desencadena la aparicion de
eventos clinicos. Un estudio reciente confirma que las placas de ateroesclerosis de los pacientes
diabéticos son mas inflamatorias que las placas de los no diabéticos, con acumulacién aumentada
de macrofagos y de linfocitos T y sobreexpresiéon de la molécula HLA-DR del complejo mayor de
histocompatibilidad. Por otra parte, las placas de los diabéticos contienen un nucleo lipidico mas
importante, asociado con la presencia de mayor numero de macréfagos y de células musculares
lisas en apoptosis, lo que acentla su vulnerabilidad.

Productos de glucacion avanzada de las proteinas

Las proteinas glucadas (AGE, por su sigla en inglés) constituyen una clase quimica diferente, que
es el resultado de la fijacién de un azlcar reductor o de un aldehido sobre la funcién aminoterminal
de una proteina o de un aminoéacido.

La reaccion se desarrolla sin participacion enzimatica y forma un producto llamado base de Schiff,
que es muy dependiente del tiempo de exposicidn al azdcar y de su concentracion.

Luego de la primera etapa tiene lugar una reagrupacién molecular que es proporcional a la
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concentracion del azucar. Esa reagrupacion es seguida por una reaccion mas compleja que lleva a
la formacion de las AGE. El indice de formacion de esos compuestos es muy dependiente de la
duracion de la hiperglucemia y se encuentra aumentado en forma importante en el curso de la
diabetes.

Las AGE son reconocidas por sus receptores especificos denominados RAGE, que se encuentran
presentes en la superficie de numerosas células. La activacion de los RAGE por su ligando
desencadena una respuesta inflamatoria a nivel de las células vasculares, con activaciéon de la via
del factor de transcripcion inflamatoria, expresion de citoquinas proinflamatorias, de quimioquinas
y de moléculas de adherencia endoteliales. La importancia de las AGE y de sus receptores en la
ateroesclerosis esta comprobada por estudios experimentales que demuestran el efecto protector
del bloqueo de la actividad de los RAGE contra la ateroesclerosis, en ratas deficientes en Apo E
transformadas en diabéticas por medio del tratamiento con estreptozotocina, ya que las ratas
diabéticas desarrollan mas ateroesclerosis y sus placas son mas inflamatorias.

Cuando la estimulacién de los RAGE es bloqueada por la administracién de receptores solubles que
se unen a las AGE e inhiben su actividad, la ateroesclerosis entre las ratas diabéticas no es
diferente de la que presentan las no diabéticas.

Resulta interesante destacar, sefialan los autores, que la expresion de los RAGE se encuentra muy
aumentada en las placas de ateroesclerosis de los pacientes diabéticos en relacién con los no
diabéticos.

Conclusion

Las enfermedades vasculares, en particular la ateroesclerosis, constituyen la primera causa de
morbilidad y mortalidad en el paciente diabético. La diabetes aumenta en forma muy notoria el
riesgo de adquirir coronariopatia, accidente cerebrovascular o arteritis de los miembros inferiores.
La fisiopatologia de la enfermedad vascular del diabético hace intervenir anomalias de las células
endoteliales y de las células musculares lisas. Los trastornos metabodlicos que caracterizan la
patologia, como la hiperglucemia o la acumulacion de las AGE, contribuyen a la disfunciéon
endotelial y al aumento de la respuesta inflamatoria a nivel vascular. Ademas, las funciones
plaquetarias son anormales en el individuo diabético, con mayor produccion de factores
protrombdticos. El conjunto de esas anomalias contribuye a la aparicién de los eventos celulares y
moleculares que desencadenan la ateroesclerosis, y al aumento a largo plazo del riesgo
cardiovascular entre los pacientes diabéticos con ateroesclerosis.

Autoevaluacion de Lectura

Entre los pacientes diabéticos, la diabetes de tipo 2 se observa:

A. En el 10% de los casos.
B. En el 90% de los casos.
C. En el 50% de los casos.
D. En el 5% de los casos.

Respuesta Correcta
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LLipemia, Inflamacion y Aterosclerosis: Nuevas Oportunidades en
la Comprension y Tratamiento de la Aterosclerosis

La investigacion reciente destaca la importancia de la inflamacion en la etiopatogenia de la
aterosclerosis. En este contexto, surgen nuevas posibilidades de prevenciéon y tratamiento.
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Dislipemia y aterosclerosis

La aterosclerosis (AS) representa una de las causas mas importantes de muerte en las sociedades
occidentales. Habito de fumar, hipertension, dislipemia, resistencia a la insulina, aumento de la
masa grasa, distribucién desfavorable de las grasas y un estado protrombdético son algunos de los
factores de riesgo de AS. La mayoria de ellos se relacionan entre si y forman parte del denominado
sindrome de resistencia a la insulina/metabdlico, descrito por Reaven en 1988. La prevalencia de
esta alteracion ha aumentado rapidamente en los paises occidentales y por ello es de esperar que
se produzca paralelamente un rapido incremento en la incidencia de enfermedad coronaria (EC). Es
muy probable que estos cambios sean consecuencia de modificaciones en el estilo de vida: mayor
sedentarismo y dietas hipercaldricas ricas en acidos grasos saturados y carbohidratos. Entre todos
los parametros de lipidos, los triglicéridos y el colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) son las variables metabolicas con mayor valor predictivo de EC en el contexto del
sindrome metabdlico, mientras que el colesterol total y el colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) no se relacionan estrechamente con la alteracion metabdlica.

Dislipemia: importancia de la fase posprandial

Las particulas ricas en triglicéridos se producen fundamentalmente en la fase posprandial. Las
moléculas enddgenas con estas caracteristicas (lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL) y las
particulas exégenas ricas en triglicéridos (quilomicrones) comparten la misma via metabdlica: la
lipoproteina lipasa unida al endotelio hidroliza los triglicéridos en glicerol y acidos grasos libres. Los
acidos grasos difieren en la longitud de la cadena de carbonos y en el grado de saturacion segun el
tipo de grasas de la dieta. Una elevada concentracion de acidos grasos libres (FFA) —como sucede
en la obesidad o con dietas hipercaldricas— se considera uno de los componentes etiolégicos
esenciales del sindrome metabdlico. Durante la fase posprandial y en virtud de la disponibilidad
limitada de lipoproteina lipasa, hay competicion enzimatica, con lo cual se produce acumulacion de
particulas ricas en triglicéridos. La hipertrigliceridemia en ayunas es una caracteristica del
sindrome metabdlico, de diabetes tipo 2 y de hiperlipemia combinada familiar. Sin embargo, se vio
que 40% de las personas con EC prematura tienen concentracion plasmatica normal de lipidos en
ayunas aun con depuracion anormal de lipoproteinas en la fase posprandial. Por este motivo, se
tiende a considerar que la AS es un fenédmeno posprandial. Asimismo, se vio que el espesor de la
intima y media de cardétida —una buena estimacion de la magnitud de la AS— se predice mejor por
la concentraciéon posprandial de triglicéridos que por la determinacion de particulas individuales
ricas en triglicéridos. De igual forma, las modificaciones en la glucemia que se producen luego de la
ingesta podrian ser de mayor valor predictivo en el proceso aterosclerético que la mediciéon de la
glucemia en ayunas.
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Valoracion de la lipemia posprandial

En la mayoria de los casos esta determinacion consiste en la valoraciéon de la lipemia después de la
ingesta de una carga oral de grasa. La separacion de las lipoproteinas por ultracentrifugacién en
virtud de su densidad se considera la herramienta estandar en el subfraccionamiento de las
lipoproteinas. Recientemente se credé una nueva metodologia que brinda la posibilidad de medir en
forma seriada los triglicéridos capilares a lo largo del dia.

Este parametro parece relacionarse con la lipemia posprandial y puede aplicarse facilmente en
estudios de poblacién. La trigliceridemia valorada de esta forma se asoci6 con la resistencia a la
insulina, con la composicién corporal y con la dieta. Sin embargo, a pesar de que la informacion es
cada vez mas abundante, la hipertrigliceridemia posprandial todavia no se evalu6 en estudios
prospectivos. Aun asi, la informacién en conjunto indica que la trigliceridemia posprandial es un
factor de riesgo que vale la pena considerar en la préctica clinica.

Aterosclerosis e inflamacion

Hoy en dia se considera que la EC es un proceso inflamatorio crénico de bajo grado.

La aterogénesis se inicia por el dafio endotelial, desencadenado a su vez, por multiples factores de
riesgo cardiovascular. En las primeras etapas de la aterogénesis los leucocitos residentes y
reclutados liberan mediadores inflamatorios, se unen al endotelio y finalmente migran hacia el sitio
de la lesion. Esta dltima caracteristica es mas especifica de linfocitos y monocitos, mientras que los
neutréfilos usualmente estan presentes sélo en placas con rupturas. Cuanto mayor la cantidad de
células inflamatorias en las placas de ateroma, mayor la posibilidad de que se disgreguen. En la
interaccién entre leucocitos y células endoteliales participa una cascada secuencial de citoquinas,
integrinas y selectinas.

Proteina C-reactiva

Cada vez existe mayor evidencia acerca de una asociacion positiva entre inflamacion sistémica y
EC. Entre todos los marcadores inflamatorios, la proteina C-reactiva (PCR) de elevada sensibilidad
es el factor independiente que mejor predice futuros eventos cardiovasculares en sujetos sanos y
en pacientes con EC establecida. La elevacion de la PCR es mas notoria en enfermos con angina
inestable y anticipa la evoluciéon luego de un episodio cardiovascular. No sélo es un marcador de
enfermedad cardiaca, también es un agente proaterogénico y proinflamatorio. La PCR esta
estrechamente relacionada con los factores tradicionales de riesgo cardiovascular;
fundamentalmente obesidad y depésito de grasa visceral. Algunos estudios mostraron correlacion
con marcadores de sensibilidad a la insulina, triglicéridos y HDLc mientras que la asociacién con el
colesterol total y el LDLc sigue siendo controvertida. La mayor parte de las teorias que relacionan
la PCR y la AS involucran la activacion endotelial y la sintesis de interleuquina (IL) 6. Esta
citoquina, recuerdan los autores, es la principal interleuquina responsable en la sintesis hepatica de
PCR vy, per se, se asocia con enfermedad cardiovascular. También se vio que el tejido adiposo —y
en particular el depdésito visceral de grasa— contribuye sustancialmente a la concentracién de IL-6.

Leucocitos

El recuento de glébulos blancos es otro marcador inflamatorio que predice morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Entre todas las subpoblaciones de leucocitos, los neutréfilos muestran la mejor
asociacion epidemioldgica a pesar de que estas células a menudo no se observan en las placas. El
recuento de leucocitos se relaciona estrechamente con los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular, como habito de fumar, hiperlipemia y resistencia a la insulina. La relacion entre la
cantidad de leucocitos, la hiperlipemia y la resistencia a la insulina podria explicarse en parte por
los triglicéridos en plasma y la concentracién de glucosa que inducen activacion de glébulos
blancos, tal como se vio in vitro y ex vivo en pacientes con hipertrigliceridemia. Ademas, se
constaté que en la fase posprandial, cuando se elevan los triglicéridos y la glucosa, también
aumenta el recuento leucocitario; paralelamente se elevan la produccion de citoquinas
proinflamatorias y el estrés oxidativo. Estos cambios podrian contribuir al dafio endotelial.

Leucocitos y endotelio

La mayor expresion de marcadores de activacion de leucocitos es sugestiva de un estado
proinflamatorio y proaterogénico. Se vio que los monocitos y los neutréfilos de los pacientes con
hiperlipemia tienen mayor adhesion a las células endoteliales in vitro.

Mas aun, la expresion de marcadores de activacion leucocitaria se relaciona con enfermedad
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cardiovascular; es mayor en pacientes con angina inestable y predice nueva estenosis en sujetos
sometidos a angioplastia coronaria.

Los glébulos blancos pueden activarse directamente por factores de riesgo cardiovascular e
indirectamente por la activacion de células endoteliales. En forma opuesta, los leucocitos activados
pueden estimular las células endoteliales, muy probablemente a través de la produccién de
especies reactivas de oxigeno, citoquinas proinflamatorias y enzimas de degradacién, entre ellas
gelatinasa y colagenasa. Cuando se activan, las células endoteliales producen una variedad de
citoquinas proinflamatorias; las cuales facilitan el reclutamiento y la activaciéon de los leucocitos.
Algunos factores clasicos de riesgo cardiovascular — glucemia e hiperlipemia— pueden inducir
activacion endotelial in vitro.

En relacidn con las lipoproteinas, el LDLc y el LDLc oxidado son las fracciones que recibieron mayor
atencion.

La evidencia en animales mostré que las lipoproteinas enddgenas y exégenas pueden atravesar la
barrera endotelial y ubicarse en el espacio subendotelial, donde pueden ejercer efectos locales en
la activacion del endotelio y en la formacion de células espumosas.

En los estados de hiperlipemia, y especialmente en la fase posprandial, el tiempo de permanencia
de las lipoproteinas aterogénicas aumenta, con lo cual, en teoria, se eleva el riesgo de
aterosclerosis. Algunos acidos grasos pueden atenuar el efecto de los triglicéridos sobre el
endotelio. El acido linolénico presente en aceites de pescado es considerado cardioprotector.

Mecanismos propuestos en la activacion endotelial y deleucocitos

La activacion y la disfuncion de las células endoteliales pueden ser consecuencia de la produccién
excesiva de radicales superoéxido. La sintesis de especies reactivas de oxigeno se asocia con la
formacion de productos avanzados de glucosilaciéon y activacion de proteinquinasa C, entre otros
efectos. La activacion de esta ultima, se asocia con activacion del factor NF-kB, un factor de
transcripcion de mediadores proinflamatorios que origina mayor expresion de citoquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion. Ademas, las especies reactivas de oxigeno reducen la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, un agente vasodilatador que protege contra la aterosclerosis. Los
efectos beneficiosos de los acidos grasos n-3 probablemente incluyen un descenso en la produccion
de especies reactivas de oxigeno. Ademas, los acidos grasos son ligandos naturales de los
receptores activadores del proliferador de peroxisomas (PPAR) que ejercen una amplia variedad de
efectos en muchas células.

El factor 3 del complemento sérico (C3) es un fuerte elemento predictivo de infarto de miocardio y
se asocia positivamente con obesidad, diabetes tipo 2, dislipemia e hipertensién. Se produce en
higado y en tejidos extrahepaticos, entre ellos fibroblastos, células mononucleares, células
endoteliales y adipocitos. La activacion de cualquiera de las vias del complemento (clasica,
alternativa o de lectina de union a manosa) se asocia con la fragmentaciéon del C3 en C3a y C3b.
En situaciones normales, el C3b no completa la via final de activaciéon que conduce a inflamacion
por la presencia en plasma de diversos inactivadores. En cambio, cuando hay inflamacioén, el C3b
culmina con la formaciéon del complejo de ataque a la membrana. En placas de ateroma se observo
depdsito de complemento y de PCR.

Participacion del sistema del complemento en el metabolismo delipidos

La fuerte correlacion entre C3 y obesidad muy probablemente es consecuencia de que el tejido
adiposo puede sintetizar esta proteina. Se vio que los quilomicrones son algunos de los
estimulantes mas fuertes de la produccién de C3 por tejido adiposo y de la activacién posterior del
complemento por via alternativa.

Recientemente se constaté que el C3a no es un simple espectador; de hecho, se comprobd que
esta proteina es idéntica a la ASP (acylation-stimulating protein), una hormona derivada de células
adiposas involucrada en el metabolismo de los acidos grasos libres. La captacién de los acidos
grasos, fundamentalmente durante la fase posprandial, es beneficiosa ya que su incremento podria
ejercer un papel crucial en la patogenia de la resistencia a la insulina y de la diabetes tipo 2. Se vio
que los niveles de ASP en ayunas predicen la depuracién posprandial de triglicéridos y de acidos
grasos libres. La informacién en conjunto sugiere que el sistema C3/ASP regula el atrapamiento de
acidos grasos en la fase posprandial y que esta activo en situaciones de baja concentracion de
insulina o de resistencia a dicha hormona. Esto podria explicar la fuerte asociacién entre C3/ASP y
el sindrome metabdlico.
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Estrategias para reducir la inflamacion
Las estrategias para reducir la inflamacién deberian interferir con la produccién de especies
reactivas de oxigeno o, mejor aun, con la via de la proteinquinasa C y del NF-kB.

Dieta

Las modificaciones en el estilo de vida son esenciales en este contexto. La reduccién de peso
mejora el perfil de lipidos en plasma y la sensibilidad a la insulina y disminuye la concentracion de
PCR, IL-6 y ASP. Una dieta bien equilibrada debe incluir baja cantidad de acidos grasos saturados y
tiene que ser rica en acidos grasos poliinsaturados —en particular n-3— que mejoran la funcién del
endotelio y reducen los procesos inflamatorios.

Las vitaminas E y C y el acido félico se asocian con mejoria de la disfuncién endotelial inducida por
glucosa vy triglicéridos.

Ademas, reducen la oxidacion de LDL y la adhesion de leucocitos a células endoteliales.

Los polifenoles, presentes en el té verde y los vinos tintos, también ejercen acciones favorables. Es
muy probable que estos agentes inhiban directamente la activacion de NF- kB con menor
activacion de leucocitos y de células del endotelio. Los resultados de estudios clinicos con
antioxidantes han sido, sin embargo, desalentadores. En cambio, la evidencia sugiere que los
polifenoles contribuyen con los efectos protectores de la dieta mediterranea.

Drogas antiinflamatorias

Un blanco promisorio es la via del NF-kB, que puede ser afectada esencialmente por dos clases de
drogas: corticoides y antiinflamatorios no esteroides. La mayoria de los estudios realizados en
pacientes sometidos a angioplastia o a colocacién de stent mostraron que una dosis Unica de
esteroides antes o después de la lesiéon del endotelio no se asocia con efecto significativo sobre la
aparicion de nueva estenosis. En cambio, en un grupo seleccionado de pacientes con enfermedad
cardiovascular y elevada concentracion de PCR luego de la colocacion del stent, la administracion
prolongada de prednisona se asoci6é con reduccién de la estenosis angiografica y de los eventos
cardiovasculares concomitantes. Los stents cubiertos con inmunosupresores — sirolimis— se
asocian con menor aparicion de nueva estenosis y de eventos cardiovasculares. La aspirina,
ademas de inhibir la ciclooxigenasa, inhibe el NF-kB. En estudios de prevencion primaria, la
administracién de 325 mg por dia se asocia con importante reduccién del riesgo cardiovascular en
sujetos con PCR en el cuartilo mas alto.

La angiotensina Il es proaterogénica y proinflamatoria. Existen receptores para angiotensina Il en
leucocitos y células endoteliales. A través de la produccion de especies reactivas de oxigeno, la
angiotensina Il promueve la activacion de NF-kB, la oxidacién de LDL y la disfuncién endotelial. De
alli la eficacia de los farmacos que inhiben el sistema renina-angiotensina.

Como se menciono, parte del efecto beneficioso de algunos acidos grasos esta mediada por los
PPAR. Los PPAR son receptores nucleares que luego de la activacion inducida por el ligando forman
un heterodimero con un receptor de acido retinoico. Este complejo activado se une posteriormente
a un elemento nuclear de respuesta al PPAR que desencadena la transcripcion de genes y la
sintesis de proteinas con diversos efectos. Los PPAR ejercen funciones sobre el metabolismo de
proteinas, glucosa y lipidos; sobre la diferenciacion, proliferaciéon y apoptosis celular y sobre la
proliferacion neoplasica; los procesos inflamatorios y la funciéon del endotelio.

El PPAR-alfa se expresa en higado, corazén, musculo y rifién y tiene efectos hipolipidémicos:
reduccion de triglicéridos, aumento del HDLc y menor formacién de particulas de LDLc densas y
pequefas. Se supone que las cascadas de NF-kB y de proteinquinasa activada por mitégenos se
controlan también por la via del PPAR-alfa.

Ademas de los ligandos naturales, los fibratos sintéticos se unen a este receptor.

El PPAR-beta/delta ha sido involucrado en la cicatrizacién de heridas y se supone que incrementa el
HDLc. El tercer miembro de la familia, el PPAR-gamma, se expresa abundantemente en células
adiposas y macroéfagos y, en menor concentracion, en pancreas, musculo esquelético, vasos,
linfocitos T, neutrdéfilos y células de musculo liso vascular. Los PPAR-gamma promueven el depoésito
subcutaneo de grasa mientras que la grasa visceral se reduce.

También se asocian con disminucién de los triglicéridos y acidos grasos libres plasmaticos y con
aumento del HDLc. La activacion de PPAR-gamma se acomparia de flujo de colesterol desde los
macrofagos; con mejoria de la sensibilidad a la insulina y con varios efectos antiinflamatorios y
vasculares, la mayoria de ellos mediante la inhibiciéon de NF-kB.

La rosiglitazona y la pioglitazona (tiazolidinedionas) ejercen profundos efectos sobre la sensibilidad
a la insulina y el metabolismo de los lipidos y por ello son agentes muy promisorios en el
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tratamiento del sindrome metabdlico. En estudios animales, los agonistas del PPAR-gamma se
asocian con reduccion del tamafio de la placa y, en pacientes con diabetes tipo 2, con inhibicién de
nueva estenosis luego de angioplastia. En trabajos clinicos, las tiazolidinedionas tienen numerosos
efectos antiinflamatorios.

Las estatinas reducen la concentracién hepatica de colesterol intracelular con lo cual aumenta la
expresion de receptores de LDL. Este fendmeno se asocia con mayor depuracién de lipoproteinas
con apoB y apoE, en particular LDL, VLDL y lipoproteinas de densidad intermedia. Las estatinas
inhiben la sintesis hepatica de VLDL y estimulan la lipdlisis mediada por lipoproteina lipasa, lo cual
podria explicar el descenso de los triglicéridos que se observa con el tratamiento. Otras acciones de
las estatinas incluyen agonismo parcial sobre los PPAR-alfa y PPAR-gamma. Ademas de sus
multiples acciones cardiovasculares, las estatinas tienen propiedades antineoplasicas, reducen la
osteoporosis y podrian atenuar la aparicion de demencia y de esclerosis multiple. Ejercen mejoria
aguda sobre la funciéon del endotelio y tienen efecto antiinflamatorio, antitromboético y
antiproliferativo. La accion antiinflamatoria se refleja en una disminuciéon de la concentraciéon de
citoquinas proinflamatorias y PCR y en menor activacion de células endoteliales que, en ocasiones,
son independientes de las propiedades hipolipidémicas.

Asimismo, las estatinas reducen la expresion de diversos marcadores de activacion leucocitaria.
Hasta la fecha se desconoce si las acciones son un efecto de clase o si son especificas de ciertas
drogas. Aun asi no hay dudas de que incluso los pacientes normocolesterolémicos con elevacion de
la PCR se benefician con este tratamiento. Los efectos combinados de las estatinas se reflejan en
estabilizacion de la placa de ateroma y, a veces, en regresion de las lesiones.

Perspectivas futuras. Conclusiéon

Los bloqueantes del receptor de plaquetas, glucoproteina Ilb/llla, pueden reducir los eventos
cardiovasculares no sélo por su accién antitrombdética sino también por los efectos
antiinflamatorios. Estas drogas inhiben la interaccion entre los leucocitos y el endotelio y reducen
la concentracion de IL-6 yPCR.

La AS es una enfermedad inflamatoria ligada a marcadores especificos, como PCR, C3 y glébulos
blancos, cuya activacion es esencial en el proceso. Es consecuencia de la activacion de las células
endoteliales y de los efectos de lipoproteinas, triglicéridos, acidos grasos y glucosa, factores que a
menudo aumentan en el sindrome metabdlico y en la fase posprandial. Todos estos conocimientos
indudablemente ayudaran a comprender mejor la fisiopatologia de la enfermedad y a producir
nuevas estrategias de tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

. Qué farmacos son utiles en el tratamiento de la aterosclerosis?

A. Estatinas.

B. Agonistas de los receptores activadores del proliferador de peroxisomas (PPAR-gamma).
C. Bloqueantes del sistema renina-angiotensina.

D. Todos ellos.

Respuesta Correcta
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£VI1I1 Congreso sobre Prevencion: Obesidad, una Epidemia Mundial
Relacionada con Enfermedad Cardiaca y Accidente
Cerebrovascular

Se presentan los hallazgos principales de cuatro grupos de trabajo; constituye el resumen
ejecutivo de las actas del congreso llevado a cabo en Hawaii en abril de 2002.

Circulation 110(18):2968-2975, Nov 2004

Autores:

Eckel RH, York DA, Rdssner S y colaboradores
Institucion/es participante/s en la investigacion:
American Heart Association, Dallas, EE.UU.

Titulo original:
[Prevention Conference VII: Obesity, a Worldwide Epidemic Related to Heart Disease and Stroke]
Titulo en castellano:

Introduccion

El propésito del congreso “Obesidad, una epidemia mundial relacionada con enfermedad cardiaca y
accidente cerebrovascular” fue elaborar un plan para reducir las enfermedades cardiovasculares
(ECV) asociadas con el sobrepeso y la obesidad. Los objetivos principales de este congreso fueron:
la identificacion de los datos demograficos mundiales y las comorbilidades de la obesidad, los
factores de riesgo dependientes de la edad para la apariciéon de obesidad, las estrategias clinicas,
conductuales y comunitarias y las politicas para la prevencion y el tratamiento de la obesidad, asi
como la elaboracion de redes para alentar nuevas lineas de investigaciéon y colaboracion para la
prevencién de la obesidad a nivel mundial. Este informe analiza las actividades realizadas por
cuatro grupos de trabajo antes del congreso, durante las presentaciones y luego de finalizado el
encuentro y constituye el resumen ejecutivo de las actas del congreso.

Grupo 1: Datos demograficos mundiales sobre obesidad

La prevalencia de obesidad se encuentra en aumento en virtualmente todas las poblaciones y
grupos etarios del mundo entero. Si bien este incremento es mas notorio en los EE.UU., no se
limita a los paises mas desarrollados. El aumento en las tasas de obesidad refleja el incremento del
peso en las poblaciones individuales en respuesta a cambios ambientales. El indice de masa
corporal (IMC) generalmente se acepta como una medida Util que provee una indicacion basta de
la grasa corporal. Las clasificaciones de peso normal (IMC 18.5 a 24.9), sobrepeso (IMC 25 a 29) y
obesidad (IMC > 30) son de algun modo arbitrarias, pero estan basadas en analisis internacionales
de la repercusion sobre la salud de diferentes IMC. El analisis de los datos de 50 091
estadounidenses nacidos entre 1887 y 1975 y examinados entre 1959 y 1994, con edades de 18 a
74 afios, mostré un aumento significativo y sostenido para cada percentilo de IMC, lo cual sugiere
que el incremento en el IMC se ha producido en el transcurso de muchas décadas y es mayor a
percentilos mas altos.

En todas las sociedades el riesgo de comorbilidades tiende a aumentar con un IMC de
aproximadamente 30 y existen pruebas claras de que ciertos grupos étnicos especificos son
particularmente vulnerables a la obesidad. Hay considerable variaciéon en los tejidos graso y magro
a IMC equivalentes entre los grupos raciales. Junto con otras interacciones genéticas y
ambientales, esta variacion puede explicar por qué la asociacion entre comorbilidades y mayor IMC
difiere entre diversos grupos étnicos. La educacién y el nivel socioecondmico afectan la prevalencia
de obesidad, pero los efectos pueden ser diametralmente opuestos en diferentes poblaciones de
todo el mundo. La urbanizacion, el menor nivel de actividad fisica, el incremento en el consumo de
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dietas ricas en grasas y la occidentalizacion del tipo de alimentacion se consideraron como
influencias ambientales significativas que contribuyen al rapido incremento de la obesidad mundial.
El sobrepeso y la obesidad también se encuentran en aumento en los nifios, con una prevalencia 2
a 3 veces mayor con respecto a dos décadas atras. También hay preocupacion por el incremento
rapido en la prevalencia de obesidad en los jovenes de 15 a 24 afios.

En Latinoamérica, las tendencias crecientes de obesidad estan presentes en las mujeres en edad
reproductiva y en los nifios menores de 5 afios. La diabetes mellitus (DBT) tipo 2 constituye un
fendmeno reciente en los nifios, especialmente en los EE..UU, con variaciones similares a las
observadas en los adultos en cuanto a la raza, grupo socioeconémico y urbanizacién. En diversas
partes del mundo, la desnutricién y la obesidad coexisten en la misma comunidad, y la
desnutriciéon infantil y la obesidad en los adultos se presentan juntas en una misma familia. A
medida que aumentan el sobrepeso y la obesidad en los nifios se incrementa la probabilidad de
sobrepeso en las nifias y, por consiguiente, en la vida adulta y en el embarazo. Durante este
ultmo, aumenta marcadamente el riesgo de apariciéon de intolerancia a la glucosa y diabetes
gestacional.

En consecuencia, los bebés tendran mayor peso y estaran predispuestos a obesidad en la primera
infancia y a DBT tipo 2 en la adolescencia. Los futuros estudios poblacionales deben centrarse en la
necesidad de obtener informacién adecuada de todas las naciones, una mejor comprensiéon acerca
de la repercusion de los factores ambientales sobre la prevalencia creciente de obesidad y mas
conocimiento sobre la prevalencia de obesidad infantil, y ademas identificar los grupos
especialmente susceptibles a la obesidad.

Grupo 2: Factores de riesgo dependientes de la edad para obesidad y comorbilidades

Las perturbaciones que determinan una ganancia de peso excesiva, que lleva a la obesidad,
pueden producirse en cualquier momento antes de la concepcién y durante los periodos
embrionario, fetal, de lactancia, infancia, adolescencia y adultez. Estas alteraciones pueden afectar
el crecimiento somatico y la maduracién de los sistemas metabdlicos y pueden incluir una amplia
gama de determinantes —sociales, de estilo de vida, biolégicos y genéticos—, los cuales a menudo
actuan en forma combinada. El alto peso de nacimiento se asocié con mayor IMC e incremento en
la prevalencia de obesidad en la vida adulta, aunque el efecto es relativamente pequefio. El bajo
peso de nacimiento se relacioné con aumento de la grasa troncal y mayor indice cintura-cadera.
Estos patrones generales se encontraron tanto en las naciones desarrolladas como en las
subdesarrolladas.

La importancia de la vida intrauterina en la obesidad tardia puede estar en la determinacién de la
vulnerabilidad al incremento de la masa corporal en la infancia y adultez. Los factores en la
primera infancia pueden llevar a obesidad mediante mecanismos como programacion metabdlica,
establecimiento de conductas relacionadas con un estilo de vida y cambios patolégicos tempranos.
El amamantamiento puede proteger a los lactantes contra la aparicion de exceso de peso durante
la infancia tardia. La mayoria, pero no todos, los estudios epidemioldgicos demostraron este efecto
protector, el cual puede estar mediado por mecanismos conductuales y fisiolégicos. Sin embargo,
también es posible que existan factores de confusién culturales asociados con la decision de
amamantar y la obesidad tardia.

Datos recientes también sugieren que la rapida ganancia de peso durante la infancia se relacioné
con obesidad posterior, lo cual probablemente refleja una combinacién de crecimiento
compensatorio determinado genéticamente y factores ambientales posnatales.

El rebote adiposo generalmente se produce entre los 4 y 8 afios y comunmente se mide como la
edad en la cual el IMC alcanza su nadir. Diversos ensayos demostraron que la menor edad de
aparicion del rebote adiposo se asocié con obesidad. La utilidad clinica esta limitada por diversos
factores. El IMC no es una medida directa de adiposidad y otras medidas de tejido graso no
mostraron las mismas asociaciones. Ademas, la aparicion del rebote adiposo a edades menores es
a menudo consecuencia del exceso de ganancia de peso en los primeros afios de vida,
probablemente el mas importante factor etiolégico por si solo.

Mas aun, el IMC a los 7 u 8 afios es tan buen factor predictivo de obesidad como la edad del rebote
adiposo y mas facil de medir.

La adolescencia es importante por el momento de aparicion de obesidad y porque es el periodo
durante el cual comienzan a aparecer las comorbilidades relacionadas con la obesidad. La obesidad
durante la adolescencia se asocia directamente con la obesidad en la adultez. Este fendmeno tiene
importantes consecuencias en cuanto a la prevencién de la obesidad y a su tratamiento precoz una
vez ésta que se produjo. Ademas, la obesidad en la adolescencia se relacion6 con el sindrome
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metabdlico y los factores de riesgo cardiovascular (CV) como aumento de la presion arterial,
dislipidemia y aumento de la prevalencia de DBT tipo 2.

Si bien es importante determinar quiénes tienen mayor riesgo de presentar obesidad en la vida
adulta, la deteccion de los factores de riesgo de obesidad relacionados con las comorbilidades,
como las caracteristicas fenotipicas (raza, distribuciéon de la grasa corporal, depésito graso en
musculos y érganos), la conducta (actividad fisica), los factores genéticos y las interacciones entre
las caracteristicas genéticas y el ambiente, tiene una importancia mayor. La relaciéon entre
sobrepeso u obesidad y los factores de riesgo CV en ancianos es incierta. Algunos datos indican
que el sobrepeso o la obesidad pueden predecir mejor tasa de supervivencia, particularmente en
las mujeres afroamericanas.

Esto sugiere un posible efecto protector del sobrepeso o la obesidad desde el punto de vista
metabdlico o CV. No se ha aclarado si acarrean en las personas mayores los mismos riesgos para
la salud que producen en los mas jovenes. La obesidad y sus efectos sobre el sistema CV pueden
ser diferentes en los ancianos, pero esto no se analizé sistematicamente.

Las investigaciones deben centrarse en la comprension de los efectos de los diversos periodos
criticos del crecimiento y el desarrollo en el sobrepeso, la obesidad y las comorbilidades y en cémo
pueden diferir en todo el mundo; el momento oportuno para las intervenciones relacionadas con la
modificacion de la ganancia de peso adicional o el tratamiento de las comorbilidades y quiza la no
intervencidn en personas mayores.

Grupo 3: Comorbilidades de la obesidad en todo el mundo

La obesidad predispone a gran nimero de comorbilidades y a incremento en las tasas de
mortalidad. La mortalidad vinculada con el exceso de peso aumenta de acuerdo con el grado de
obesidad y de sobrepeso. La enfermedad coronaria (EC) y el accidente cerebrovascular (ACV)
constituyen las principales cargas globales de la obesidad y la ECV.

De acuerdo con estudios de poblaciéon, la contribuciéon del IMC a la pandemia de EC y ACV es al
menos parcialmente independiente de los principales factores de riesgo: aumento de las
concentraciones de colesterol, hipertensién arterial, inactividad fisica y habito de fumar. Sin
embargo, existen interrelaciones complejas entre la obesidad y todos estos factores de riesgo.
Ademas, a medida que aumenta la prevalencia de obesidad en la edad pediatrica, se incrementa la
frecuencia diagndéstica de complicaciones observadas tipicamente en la vida adulta. En los
adolescentes obesos coexisten los factores de riesgo para la aparicion de EC y diversos estudios
demostraron que el IMC y el paniculo abdominal se relacionaron con ateroesclerosis temprana en
nifios y adultos jévenes fallecidos en accidentes, homicidios o suicidios.

La DBT tipo 2 esta fuertemente asociada con obesidad en todos los grupos étnicos. Las
proyecciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) muestran una tasa alarmante de
incremento en la prevalencia de DBT para la proxima década, debido en gran parte al aumento en
la prevalencia de obesidad e inactividad fisica. Se reconocieron importantes diferencias regionales
en la tasa de incremento de DBT, con las tasas mas bajas en Norteamérica, Europa y Australia, y
las mayores en Asia. El riesgo de DBT tipo 2 aumenta con el grado y duraciéon de la obesidad y con
la distribucién central de la grasa corporal. El riesgo relativo de DBT en los hombres con un IMC de
35 kg/m? fue 40 veces mas alto comparado con aquellos con un IMC de 23 kg/m?Z.

Una relaciéon similar se encontré en las mujeres. El riesgo mas bajo de DBT tipo 2 se asocié con un
IMC < 22 kg/m?; mientras que para un IMC > 35kg/m?, el riesgo relativo de DBT ajustado por
edad aumento a 61. El riesgo puede ser aun mayor con un estilo de vida sedentario o la menor
actividad fisica. La ganancia de peso después de los 18 afios en las mujeres y de los 20 afios en los
hombres también increment6 el riesgo de DBT tipo 2. La resistencia a la insulina con
hiperinsulinemia es caracteristica de la obesidad y la inactividad fisica, y se presenta antes del
inicio de la hiperglucemia. Con la obesidad, los cambios mas tempranos demostrables fueron las
alteraciones en la antilipdlisis mediada por insulina, el deterioro en la remocién de glucosa y el
incremento en la produccion de glucosa, lo que lleva a la hiperinsulinemia.

La hiperinsulinemia también se relacion6 con incrementos en la sintesis de triglicéridos asociados
con lipoproteinas de muy baja densidad, la sintesis del inhibidor 1 del activador del plasminégeno,
la actividad del sistema nervioso simpatico y la reabsorcion de sodio.

Estos cambios contribuyen a la dislipidemia y a la hipertension en los sujetos obesos. La resistencia
a la insulina caracteristica de la DBT tipo 2 probablemente sea consecuencia de la combinacion de
la obesidad con factores genéticos. El mecanismo no se ha dilucidado por completo.

La esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) es una de las anomalias mas comunes observadas en
personas obesas. Se estima que se produce fibrosis grave en hasta el 50% de las personas con
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NAFLD vy cirrosis en 7% a 16%. Tanto la dislipidemia como la resistencia a la insulina se asociaron
con la presencia de NAFLD y hay datos limitados que sugieren correlaciéon entre la gravedad del
trastorno metabdlico y la seriedad de la enfermedad hepatica. La apnea obstructiva del suefio esta
sumamente relacionada con obesidad y se sugirié que contribuye a la gran morbimortalidad de los
obesos. En general, los riesgos para la salud y la mortalidad aumentan a medida que se
incrementa el grado de sobrepeso.

Muchos de estos riesgos para la salud como ECV, DBT, enfermedades hepatica y de vesicula biliar
y algunos tipos de cancer se asociaron con obesidad central o abdominal. Las pruebas existentes
indican que los patrones de actividad fisica, la edad, el sexo y la raza afectan la apariciéon de
comorbilidades en personas obesas y el IMC en el cual se producen, lo que sugiere que parte del
riesgo de ECV puede estar “programado” en el Gtero.

Las investigaciones futuras deben incluir estudios a largo plazo para determinar las razones por las
cuales la relacién entre sobrepeso-obesidad y ECV y otras complicaciones difiere entre diversas
poblaciones y grupos étnicos, los factores predisponentes de las comorbilidades y si la disminucién
de peso puede modificar favorablemente la incidencia y prevalencia de ECV y otras comorbilidades.

Grupo 4: Prevencioén y tratamiento

El enfoque basado en la triada epidemiolégica constituye un modo plausible de encarar el problema
de la obesidad. Este enfoque requiere la identificacién de factores del huésped (bioldgicos,
conductuales y fisiolégicos), de los vectores (densidad calérica de los alimentos, tamarfo de las
porciones, implementos que ahorran trabajo) y ambientales (fisicos, econémicos, politicos y
socioculturales) a fin de implementar estrategias coherentes. Las estrategias relacionadas con el
huésped tienden a ser educacionales o médicas, las soluciones vinculadas con el vector estan
basadas en la tecnologia o ingenieria y las ambientales pueden ser fisicas, econdmicas, politicas o
socioculturales.

Historicamente, las estrategias de intervencion nutricionales y de actividad fisica fueron dominadas
por los enfoques basados en la educaciéon o intervenciones individuales- conductuales. Los
pacientes con sobrepeso u obesidad deben ser asesorados acerca de la importancia de llevar
adelante un estilo de vida saludable que debe incluir una dieta sana y la practica de actividad fisica
regular. Algunos individuos pueden requerir tratamiento farmacolégico o quirurgico.

La prevencioén del sobrepeso y la obesidad implica extensos cambios en muchos aspectos de la
sociedad. Es necesario reestructurar los ambitos fisicos, sociales y comunitarios en general a fin de
promover estilos de vida saludables y reducir el riesgo asociado con el equilibrio energético
positivo. Es importante concientizar a las familias sobre la eleccion de alimentos mas sanos. Deben
estructurarse programas de educacién para la salud para promover la ingesta de alimentos
saludables y la préactica de actividad fisica regular en las escuelas y en el &mbito laboral. Las
comunidades deberian ser mas proactivas en la promocion de estilos de vida saludables. Las
politicas para la prevenciéon de la obesidad deben incluir cambios en los espacios fisicos y sociales,
incentivos financieros y politicas de impuestos, asistencia sanitaria y programas escolares y
laborales. Es importante mancomunar esfuerzos con la industria, que se incluya a los medios de
comunicacion, las compafias alimentarias y de articulos deportivos a fin de elaborar y evaluar las
politicas relacionadas con la prevencion de la obesidad.

En general, la prevenciéon primaria y el tratamiento exitoso de la obesidad requieren el compromiso
de amplios sectores de la sociedad. Es necesario que los estudios de investigacion sean de larga
duracion y longitudinales; pero el costo puede ser elevado.

Mientras tanto, se requieren esfuerzos sostenidos para propiciar cambios ambientales y brindar
apoyo a la comunidad para la adopcion de conductas saludables en escuelas, sitios de trabajo,
iglesias; el compromiso de la familia resulta crucial.
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Autoevaluacion de Lectura

,Coémo fue el riesgo relativo de diabetes tipo 2 en los hombres con un indice de masa
corporal (IMC) de 35 kg/m? comparado con el de aquellos con un IMC de 23 kg/m?.

A. 60 veces mas alto.
B. 40 veces mas alto.
C. 10 veces mas alto.
D. 20 veces mas alto.

Respuesta Correcta

tEfectos de la Diabetes Mellitus y la Cardiopatia Isquémica en la
Progresion de la Disfuncion Ventricular l1zquierda Asintomatica a
la Insuficiencia Cardiaca Sintomatica

La diabetes mellitus es factor de riesgo para la progresiéon de la disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo asintomatica hacia la insuficiencia cardiaca sintomatica; pero este riesgo parece limitarse
a la miocardiopatia isquémica.

American Heart Journal 148(5):883-888, Nov 2004

Autores:

Das S, Drazner M, Yancy C y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Donald W. Reynolds Cardiovascular Clinical Research Center, Division of Cardiology, University of Texas Southwestern Medical
School, Dallas; Division of Cardiology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, EE.UU.

Titulo original:

[Effects of Diabetes Mellitus and Ischemic Heart Disease on the Progression from Asymptomatic Left Ventricular Dysfunction to
Symptomatic Heart Failure: A Retrospective Analysis from the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) Prevention Trial]
Titulo en castellano:

Introduccion

En un estudio previo los investigadores mostraron que el efecto de la diabetes mellitus (DBT) sobre
la mortalidad en los ensayos SOLVD estaba restringido al subgrupo de pacientes con cardiopatia
isquémica (Cl). Se informaron resultados similares en ensayos en los que fueron evaluados
pacientes con insuficiencia cardiaca establecida. No obstante, no se estudi6 si la DBT y la CI
interactuan de modo similar en la aparicién de insuficiencia cardiaca. Por ello, los autores
analizaron este aspecto en el grupo de pacientes del ensayo SOLVD que se corresponde con la
categoria B de la estratificacion moderna; es decir, aquellos con disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo asintomatica (DVIA). En particular, se evaluaron tres hipétesis: si la Cl esta asociada con
progresion mas rapida desde la DVIA hacia la insuficiencia cardiaca sintomatica (ICS); si la DBT se
asocia con progresién mas rapida de enfermedad, y si existe una interacciéon cualitativa entre la
DBT y la Cl con respecto a la progresion de la patologia.

Métodos
Se efectud un analisis retrospectivo de 2 821 pacientes con DVIA incluidos en el ensayo de

37



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Factores de Riesgo, Volumen 4, Nimero 3

prevencion SOLVD, el cual tuvo un disefio a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, con
enalapril como droga activa, y abarcé 4 228 pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo sin diagndstico de insuficiencia cardiaca. Los autores restringieron su andalisis a los
pacientes de este ensayo que fueron clasificados de acuerdo con la New York Heart Association
(NYH

A) como clase | al momento de la asignacién del tratamiento. Se considerd Cl al antecedente de
infarto de miocardio o de cirugia de revascularizacién. Se empleé un analisis ajustado de
supervivencia para examinar los efectos de la Cl y la DBT en tres puntos finales preestablecidos del
estudio: aparicidon de sintomas de insuficiencia cardiaca, internacién por insuficiencia cardiaca y
fallecimiento o aparicion de sintomas.

Resultados

El grupo de pacientes estudiados fue, en general, de raza blanca y sexo masculino.

Hubo una prevalencia elevada de Cl; méas de dos tercios de los participantes tenian antecedentes
de infarto de miocardio. La fraccion de eyeccion media al inicio fue baja.

Menos de un cuarto recibian betabloqueantes. Se determiné una interaccion estadisticamente
significativa entre la causa de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo y DBT sobre el riesgo de
desarrollo o aparicién de sintomas de ICS (p = 0.020). Los pacientes con miocardiopatia isquémica
y diabetes presentaron aumento del riesgo de progresion hacia la ICS (indice de riesgo: 1.56; p <
0.001), internacion por insuficiencia cardiaca (indice de riesgo: 2.16, p < 0.001) y muerte o
aparicion de sintomas (indice de riesgo: 1.50, p < 0.001), en comparacién con los participantes
con cardiopatia isquémica pero sin DBT. Por el contrario, la diabetes no se asocié con incremento
del riesgo de alcanzar estos criterios primarios de valoracion en los casos de miocardiopatia de
causa no isquémica.

Discusion y conclusiones

Estos hallazgos, sefialan los autores, demuestran una interaccion de tipo cualitativa entre la DBT y
la causa de DVIA en el riesgo para la progresiéon hacia la ICS. Aunque la base fisiopatolégica de
esta interaccion aun no ha sido establecida, se informé la presencia de alteraciones en la funcion y
estructura cardiacas atribuibles a la DBT. En pacientes con cardiopatia isquémica, la DBT produjo
un impacto adverso sobre la progresién de DVIA a ICS. Sin embargo, en los casos de
miocardiopatia no isquémica, la DBT no present6 efecto estadisticamente significativo sobre la
progresion de la enfermedad. Dado que la insulina es un vasodilatador coronario que cumple un
importante papel en el proceso de generaciéon y transmision de sefiales dentro de las células
cardiacas, es posible que efectos vasculares directos o el deterioro en la transmisién de estas
sefales puedan potenciar la disfuncidén del ventriculo izquierdo. La fisiopatologia de la interaccién
entre la DBT y el origen de la DVIA justifica investigaciones adicionales.

Autoevaluacion de Lectura

¢, Cual de las siguientes afirmaciones es correcta en relacién con la interaccién entre la
diabetes mellitus y la disfunciodn sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI)?

A. Ladiabetes mellitus aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca sintomatica en los pacientes con DSVI
secundaria a miocardiopatia no isquémica.

B. La diabetes mellitus disminuye el riesgo de internacion por insuficiencia cardiaca en los pacientes con
DSVI secundaria a miocardiopatia isquémica.

C. Ladiabetes mellitus tiene un impacto negativo sobre la progresién de la DSVI a la insuficiencia
cardiaca sintomatica.

D. La diabetes no incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes portadores de
miocardiopatia isquémicay no isquémica.

Respuesta Correcta
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£La Presion Arterial y el Riesgo de Eventos Cardiovasculares
Secundarios en las Mujeres. Women’s Antioxidant Cardiovascular
Study (WACS)

Este estudio prospectivo evalla la asociacion entre los parametros de presion arterial y el riesgo de
episodios cardiovasculares en mujeres con enfermedad cardiovascular.

Circulation 109(13):1623-1629, Abr 2004

Autores:

Mason P, Manson J, Sesso H y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Division of Preventive Medicine, Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

Titulo original:
[Blood Pressure and Risk of Secondary Cardiovascular Events in Women. Women’s Antioxidant Cardiovascular Study (WACS)]
Titulo en castellano:

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV). En la prevencién primaria, la relacién entre la presiéon arterial (PA) y el riesgo
cardiovascular parece ser positiva, escalonada y continua. En la prevenciéon secundaria, la relacion
entre la PA y la ECV no es tan clara y, si bien existen argumentos para establecer una relacién
lineal, éstos se asientan sobre datos provenientes de ensayos clinicos de prevencién primaria.
Estudios anteriores sugieren que la consideracion conjunta de la presiéon arterial sistélica (PAS) y
diastdlica (PAD), como también la consideracién de una relacién lineal con el riesgo de ECV,
podrian mejorar la prediccién. No obstante la incertidumbre aparente, en la practica clinica
prevalece la vision tradicional que establece una relacion lineal entre la PA y riesgo de ECV. Si este
enunciado es correcto, todavia no ha sido probado respecto de la prevencién secundaria.

El objetivo de este trabajo prospectivo fue analizar la relacién entre la PA y los acontecimientos
cardiovasculares secundarios en una poblacion de mujeres adultas con ECV.

Métodos

El Women'’s Antioxidant Cardiovascular Study (WAC

S) es un ensayo de prevencién secundaria actualmente en curso, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, que estudia los beneficios y riesgos de distintos suplementos vitaminicos
en mujeres profesionales de la salud de 40 afios 0 mayores, con ECV o tres o mas factores de
riesgo coronario. La ECV fue definida por la historia (referida por las pacientes mediante un
cuestionario al inicio) sobre infarto de miocardio (IM), angina de pecho, revascularizaciéon
cardiovascular, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral transitoria, endarterectomia de la
carotida o cirugia arterial periférica. Entre los criterios de exclusion primarios figuraron: historia de
cancer, enfermedad hepatica en actividad o cirrosis, insuficiencia renal crénica, tratamiento actual
con warfarina u otros anticoagulantes, o la negativa a recibir la medicacion del estudio o a
interrumpir el uso de los suplementos vitaminicos fuera de la investigacion. Fueron seleccionadas
aleatoriamente en el WACS 8 171 mujeres entre abril de 1995 y octubre de 1996. Los autores de
este andlisis excluyeron a aquellas con tres o mas factores de riesgo coronario pero sin ECV
conocida y a las que no aportaron informaciéon sobre la PA al inicio; de modo que la poblaciéon de
estudio fue de 5 218 mujeres.

Las mediciones de PA (referidas por las pacientes) se obtuvieron mediante cuestionarios realizados
antes de la aleatorizacion. Las participantes ubicaron los valores de PAS en una de 9 categorias y
de PAD en una de 7. Los valores continuos de PA les fueron asignados a partir del valor medio de
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la categoria de PA escogida (por ejemplo: en el caso de que la PAS fuera igual a 180 mm Hg o
mayor se les asigno un valor igual a 190 mm Hg); se procedio de la misma manera respecto de la
PAD. Se calcularon los valores de presiéon arterial media (PAM = 2/3 PAD + 1/3 PAS) y la presiéon
de pulso (PP = PAS — PAD) sobre la base de los valores de PA obtenidos previamente. La ECV
prevalente se definié mediante los cuestionarios de WACS realizados antes de la aleatorizacion y se
establecieron categorias jerarquicas.

Se consider6 resultado primario la combinacién de criterios de valoraciéon entre el IM no fatal, el
ACV no letal, los procedimientos de revascularizacién coronaria o la mortalidad asociada con la
ECV. Las participantes recibieron los cuestionarios cada 6 meses durante el primer afo posterior a
la aleatorizacion y luego anualmente. Un comité se encargé de revisar los eventos registrados en
los cuestionarios; sélo se incluyeron en el analisis aquellos que fueron confirmados. Se calcularon
los riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza del 95% de los primeros eventos de ECV
tras la aleatorizacion de acuerdo con las categorias de PAS y PAD. Los modelos iniciales se
ajustaron por edad y el tratamiento asignado por la aleatorizacion, y los modelos multivariados
incluyeron las siguientes variables: el indice de masa corporal (IMC), consumo de tabaco en el
pasado o en el presente, consumo de alcohol, frecuencia de ejercicios, historia de
hipercolesterolemia o diabetes, uso de antihipertensivos en el presente, infarto de miocardio (IM) o
accidente cerebrovascular (ACV) o procedimientos de revascularizacion previos.

Resultados

El promedio de edad de las participantes fue de 62.1 + 8.7 afios; los promedios de la PAS de 133.9
+ 17.3 mm Hg y de PAD de 80.4 = 10.4 mm Hg. Antes de la aleatorizacion, 1 327 mujeres
experimentaron IM, 611 presentaron ACV, 738 fueron sometidas a un procedimiento de
revascularizacion y 2 542 refirieron angina u otra enfermedad vascular sintomatica. Con una
mediana de 6.5 afios de seguimiento, se pudieron confirmar 871 episodios de ECV en 661 mujeres.
En el modelo ajustado por edad se detect6é una relacién continua, positiva y escalonada entre la
PAS vy el riesgo de ECV (p para la tendencia lineal < 0.0001). Por debajo de la categoria de
referencia (con un valor de 120 a 129 mm Hg) se observé un descenso modesto y no significativo,
del riesgo. Todas las mujeres con valores de PAS de 130 mm Hg o mayores presentaron
incremento significativo del riesgo de eventos de ECV. El aumento del riesgo fue mas notable entre
las mujeres que informaron valores de PAS iguales a 160 mm Hg o mayores. La inclusion de
covariables no alter6 la relaciéon global entre la PAS y el riesgo de ECV, y el riesgo de ECV se elevo
en un 9% con aumentos de la PAS de 10 mm Hg. No se detecté una relacion no lineal o curvilinea
entre la PAS y el riesgo de ECV.

La PAD fue un factor de prediccion mas débil del riesgo de ECV. En el analisis ajustado por edad se
observé una relacién lineal significativa entre la PAD y el riesgo de ECV.

Cuando se controlaron las distintas variables de confusion esta tendencia dejo de ser significativa.
La asociacion entre la PAS y el riesgo de ECV no se alter6 en forma apreciable en los modelos que
consideraron la PAS y la PAD en forma simultanea. Cuando se utilizaron los odds ratio para
establecer comparaciones, el agregado de la PAD no mejoré el modelo que contenia a la PAS. En el
caso de la PAD, la inclusiéon de la PAS atenu6 el efecto poco importante y mejoré el modelo global.
Con respecto a la PAM y la PP, se detectd una relacién lineal positiva y significativa entre estas
variables y el riesgo de episodios futuros de ECV. Sin embargo, sobre la base de las pruebas de
razén de probabilidad, ninguna de estas variables fue un factor de prediccién potente de riesgo de
ECV como la PAS.

Discusion

Se considera que la PA es un factor de riesgo importante y modificable en la prevenciéon primaria y
secundaria de la ECV; lo cual se refleja en los enunciados actuales de la practica clinica. Hasta el
presente, el modo en que se relaciona la PA con el riesgo de ECV no es claro y podria depender de
otras variables. Los datos prospectivos de este analisis demuestran que la PAS es un fuerte factor
independiente de prediccion de eventos de ECV en mujeres adultas y ancianas. Se detectd una
relaciéon positiva, escalonada y continua entre la PAS y el riesgo de ECV, tanto en los modelos
ajustados por edad como en los multivariados. No se demostré una relaciéon no lineal entre la PAS
y el riesgo de ECV ni tampoco que la consideracion conjunta de la PAS y la PAD mejorara la
evaluacion de este riesgo. Cada vez son mas importantes los indicios de que la PAS es un factor de
riesgo independiente de morbilidad y mortalidad para ECV tanto en la prevencion primaria como
secundaria. Estudios prospectivos y de observacion previos evaluaron el riesgo relacionado con
todos los valores de PA en poblaciones heterogéneas; pero se centraron principalmente en la
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relacion entre la PA y la mortalidad por ECV. Los resultados obtenidos en este estudio demuestran
que la elevacion de la PAS aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV en las mujeres
con esta enfermedad. Que la PAS es un factor de prediccion potente del riesgo de ECV coincide con
informes previos y podria reflejar el aumento de la rigidez arterial con el avance de la edad.

El hallazgo de que el riesgo de ECV se incrementa con elevaciones pequefias de la PAS concuerda
con las recomendaciones del Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection and Treatment of High Blood Pressure, las cuales aconsejan iniciar la terapia con
antihipertensivos en pacientes con diabetes o enfermedad renal crénica con PAS de 130 mm Hg o
mayor o PAD de 80 mm Hg o mayor. Aunque se trata de un estudio de observacioén, para las
mujeres con antecedente de ECV los datos sugieren que incluso incrementos bajos de la PAS se
asocian con mayor riesgo de episodios de ECV en el futuro.

Esta investigacion es una de las primeras en las cuales se efectué una evaluacién prospectiva de la
relacion entre la PA y el riesgo de episodios secundarios de ECV en mujeres. El disefio prospectivo
y el tamafio de la muestra permitieron la evaluacion exhaustiva de estas asociaciones, aunque la
investigacion presento distintas limitaciones.

En primer lugar, los valores de PA se investigaron mediante un cuestionario, lo que puede ser
causa de la clasificacion errénea de los sujetos. En segundo término, al inicio no se pudo identificar
la forma de administracién y las dosis de la medicacién cardiovascular. Por ultimo, la poblaciéon
estudiada incluyé mujeres profesionales de la salud en su mayoria de raza blanca, por lo que es
dificil aplicar estos hallazgos a mujeres con otras caracteristicas.

Esta investigacion demuestra que la PAS constituye un fuerte factor de prediccion del riesgo de
episodios de ECV secundarios en las mujeres. Estos datos sugieren, sin tomar en cuenta el
tratamiento antihipertensivo, que el riesgo de ECV se incrementa significativamente con valores
altos de PAS. Si bien son necesarias otras investigaciones para explorar los beneficios potenciales
del descenso de los valores de PA por debajo de los normales, los presentes hallazgos suponen que
en las mujeres con ECV y elevaciones pequefias de la PAS el riesgo de eventos cardiovasculares
futuros es mayor y podrian beneficiarse con el descenso de estos valores de PA.

Autoevaluacion de Lectura

Cual es el factor de prediccion mas importante de acontecimientos cardiovasculares
futuros en las mujeres con ECV?

A. La PAS.
B. La MAP.
C.LaPP.

D. LA PAD.

Respuesta Correcta
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£Uso Clinico y Mecanismos de Accion Moleculares del Extracto de
Hojas de Ginkgo biloba en Enfermedades Cardiovasculares

Ginkgo biloba tiene un papel potencial para tratar las enfermedades cardiovasculares, ya que
posee propiedades antioxidantes, vasodilatadoras y sobre la activacion plaquetaria, entre otras.

Cardiovascular Drug Reviews 22(4):309-319, 2004

Autores:

Zhou W, Chai H, Lin P y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Molecular Surgeon Research Center, Division of Vascular Surgery and Endovascular Therapy, Michael E. DeBakey Department of
Surgery, Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

Titulo original:
[Clinical Use and Molecular Mechanisms of Action of Extract of Ginkgo biloba Leaves in Cardiovascular Diseases]
Titulo en castellano:

Introduccion

Ginkgo biloba es una de las especies de arboles mas antiguas. El extracto de sus hojas es una de
las drogas fitoterapicas mas utilizadas. Contiene dos grupos de sustancias activas: glucésidos
flavonoides, entre ellos quercetina y rutina, y lactonas terpénicas incluidos los ginkgélidos A, B, Cy
bilobalidos. La preparacion estandarizada de extracto de Ginkgo biloba (EGB), EGb761, contiene
24% de los primeros y 6% de los ultimos. El EGB se ha utilizado como ténico cerebral para
incrementar la memoria, para reducir la fatiga mental y para mejorar la concentracion. Ademas se
emplea para tratar el vértigo y el tinnitus, para mejorar la agudeza visual y en varios trastornos
neuroldgicos y psicolégicos.

El EGB también tiene efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular y se ha propuesto su uso
para prevenir la ateroesclerosis. En Alemania esta aprobado para tratar la demencia.

Efectos antioxidantes

La actividad antioxidante del EGB contribuye a la proteccién de diversos sistemas (visual,
cardiovascular, pulmonar y nervioso). El EGB promueve la supervivencia neuronal, reduce el
desarrollo de edema retiniano por reperfusion y previene la infiltracion por neutréfilos cuando se
administra previo a la reperfusion. Ademas, se observé que el EGB disminuye la fibrilacion
ventricular en ratas durante la isquemia y reperfusiéon. Entre los mecanismos moleculares de su
accion antioxidante, pueden citarse: la atenuacion de la activacion del factor nuclear kB (FNkB)
inducida por H,0,, reduccién de los niveles de H,O, , supresiéon de la proteina Hsp 16-2, atenuacion
del dafio sobre miocitos inducido por lisofosfatidilcolina e incremento de la expresién del gen de
hemooxigenasa-1.

Efecto sobre la funcién vasomotora

El EGB puede reducir el vasoespasmo e inducir la relajacion dependiente del endotelio. Incrementa
la relajacion que sigue a la fase rapida de contraccion e inhibe la fase lenta de contraccioén. El
efecto vasorrelajante del EGB no es directo, es mediado en parte por factores secretados por el
endotelio, como 6xido nitrico (ON).

Efecto sobre la adherencia celular

Luego de la lesioén, las células endoteliales pueden liberar distintos factores que inducen trombosis
arterial o venosa. El EGB reduce las propiedades trombogénicas del endotelio dafado, en parte
mediante la inhibicion de la activacion del endotelio y de la adherencia. Chen y col. hallaron que el
tratamiento de células endoteliales con EGB parece suprimir la adhesion celular de monocitos
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humanos y demostraron que el EGB reduce la adhesividad endotelial estimulada por citoquinas
mediante la reduccion de la formacioén intracelular de especies reactivas de oxigeno, de la
activacion de FNkB y de la expresion de moléculas de adhesiéon. También se observé que el
extracto de Ginkgo fort inhibe diferentes etapas de la activacion de células endoteliales inducidas
por hipoxia.

Efectos sobre la activacion plaquetaria

La activacion plaquetaria y la agregaciéon contribuyen a la formacién de la placa ateroesclerética y
a la trombosis. Varios estudios demuestran los efectos protectores del EGB contra la agregacion
plaquetaria. Este inhibe la agregacion plaquetaria en forma competitiva y dependiente de la
concentracion. La inhibicién competitiva de la agregaciéon plaquetaria inducida por el factor
activador de plaquetas (PAF) se halla mediada por un receptor.

Efectos sobre la activacion de las células musculares lisas

La estenosis posangioplastia se desarrolla en respuesta a la activacion de citoquinas y a la
proliferacion de células musculares lisas. Lin y col. investigaron la respuesta de arterias lesionadas
de conejos alimentados con colesterol y encontraron que el EGB inhibia la mitogénesis de células
musculares lisas inducida por el suero en forma dependiente de la dosis. También demostraron que
el EGB reduce la expresion de ARNm de IL-1 alfa y de proteinas, asi como el porcentaje de células
proliferativas. Su estudio sugiere que el EGB puede tener potencial terapéutico para la prevenciéon
de la reestenosis luego de la angioplastia.

Efectos sobre las vias de sefalizacion

Se ha sugerido que los efectos de Gingko biloba en el sistema cardiovascular involucran, en parte,
canales ionicos. Pierre y col. estudiaron los efectos del EGB sobre la Na"-K*-ATPasa en cerebro de
ratones y encontraron que la isquemia reducia la actividad de la enzima, efecto evitado por la
administracion de EGB dias antes del evento isquémico. Otro estudio sugirié que el incremento de
la resistencia de la membrana del eritrocito a la hemdlisis inducida por el EGB involucra la
modificacion de la funcidon de canales idnicos y de la transduccion de la sefial asociada a la
membrana.

Ademas, el EGB parece incrementar el nivel de Ca™™ en células endoteliales, lo que podria explicar
la vasodilatacion inducida por aquél.

Como parte de la familia de esteroides, los componentes del EGB pueden afectar la transduccion
de la sefial y producir reacciones celulares al interactuar en forma directa con proteinas de
membrana especificas, ademas de iniciar efectos gendmicos al atravesar la membrana plasmatica.

Uso clinico en enfermedad arterial periférica

Varios estudios clinicos demostraron ciertos beneficios terapéuticos del EGB para el tratamiento de
enfermedades vasculares periféricas, como la claudicaciéon intermitente. Los pacientes tratados con
EGB mejoraron la distancia caminada, a pesar de observarse pocos cambios con Doppler. Mediante
la medicion transcutanea de la presion parcial de oxigeno se pudo confirmar que el EGB redujo
areas isquémicas. Un metaanalisis de 8 estudios mostré que el EGB parece ser superior al placebo
para tratar la claudicaciéon intermitente.

Uso clinico en enfermedad de pequefios vasos

La vasculopatia isquémica que involucra vasos de pequefio calibre puede afectar multiples 6rganos
y sistemas. Estudios clinicos demostraron la eficacia clinica de Gingko biloba en el sindrome de
Raynaud, la retinopatia y la nefropatia asociados con la insuficiencia de varios lechos vasculares.
En pacientes con el sindrome de Raynaud, el EGB reduce la frecuencia de los episodios; incrementa
el flujo vascular a la retina y disminuye el deterioro retiniano, lo que determina un incremento en
la agudeza visual.

Ademas, el dafio del campo visual por la ausencia crénica de flujo sanguineo puede revertirse con
EGB.

La nefropatia también puede ser el resultado de la disfuncién vascular. La permeabilidad capilar
aumenta en pacientes con enfermedad glomerular y puede reducirse con altas dosis de esteroides
o0 con EGB. ElI EGB también podria ser atil para pacientes con edema por sindrome nefrético debido
a enfermedad glomerular primaria.
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Uso clinico en insuficiencia venosa

El EGB parece afectar el endotelio de forma beneficiosa en la insuficiencia venosa crénica (1VC).
Mediante la prevenciéon del primer paso de la cascada de activacion endotelial, el EGB bloquea la
adherencia de neutrofilos y su activacion. Los flavonoides, un componente importante del EGB,
incrementan el tono venoso y la resistencia capilar, reduciendo de este modo la permeabilidad
capilar.

Uso clinico en la prevencién de la trombosis

El incremento de la funcidn plaquetaria, en especial en respuesta al colageno, es un factor de
riesgo para la enfermedad cardiovascular y las complicaciones trombdticas. El EGB disminuye la
viscosidad de la sangre y reduce la agregacion plaquetaria, asi como los niveles plasmaticos de
tromboxano B2 y prostaciclina.

Reacciones adversas

El EGB, como otros suplementos fitoterapicos, no esta regulado por la Federal Drug and Food
Administration (FDA). Las interacciones adversas del EGB y otras drogas convencionales han sido
demostradas en informes de casos aislados. Ang-Lee y col.

identificaron un incremento del riesgo potencial de sangrado en consumidores de EGB y sugirieron
su suspensién 36 horas previo a una cirugia. Sierpina y col. observaron que las complicaciones
clinicas mas importantes con el EGB eran la inhibicién de la activaciéon plaquetaria y el riesgo
potencial de sangrado cuando se tomaba en forma concomitante con warfarina, aspirina y otros
agentes antiplaquetarios. Ademas, la hoja de EGB no procesada contiene acidos ginkgoélicos que
son téxicos. Pueden también presentarse efectos colaterales leves a moderados como naudseas,
vomitos, diarrea, mareos, palpitaciones, inquietud, debilidad o reacciones cutaneas. Ciertos
informes relacionaron el EGB con potenciales trastornos convulsivos. Produce cambios en el
electroencefalograma similares a los observados con tacrina, droga que predispone a convulsiones.
Ademas, a pesar de que se lo ha sometido a estudios clinicos, no existen ensayos farmacocinéticos
sobre el EGB o sus constituyentes. También deberian realizarse estudios toxicoldgicos, incluyendo
la determinacion de su dosis letal estandarizada en animales.

Conclusiones

Como los suplementos de EGB se estan haciendo cada vez mas populares, los profesionales de la
salud deberian estar mas al tanto de sus beneficios asi como de sus posibles interacciones
adversas.

Debido a que la mayoria de las interacciones adversas se basan en informes de casos individuales,
se requieren mas investigaciones para determinar su significado clinico. Mas aun, los beneficios del
EGB y sus mecanismos subyacentes no han sido completamente dilucidados, por lo que son
necesarias futuras investigaciones rigurosas para poder entender mejor y utilizar este producto
natural y evitar reacciones adversas.

Autoevaluacion de Lectura

El extracto de Ginkgo biloba (RGB) podria ser util para las enfermedades
cardiovasculares por:

A. Sus propiedades antioxidantes.

B. Reducir la agregacién plaquetaria.
C. Inducir vasodilatacion.

D. Todas son correctas.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Factores de Riesgo, integra el Programa SIIC de Educacion
Médica Continuada
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