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Hipercolesterolémicos en el Ambito de la
Asistencia Primaria
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[Impact of a Clinical Decision Support System on the Management of
Patients with Hypercholesterolemia in the Primary Healthcare Setting]

Disease Management & Health Outcomes
13(1):65-72, 2005

La implementacion de este sistema de asistencia para la
decisién clinica en una poblacion de pacientes permitid
un abordaje mas efectivo y la reduccion de los costos.

El principal objetivo en los pacientes hipercolesterolémicos
con riesgo cardiovascular elevado es la disminucién de los
niveles de colesterol, especialmente el asociado a las
lipoproteinas de baja densidad (LDLc).

Cualquiera sea el tipo de intervencién terapéutica empleada,
la practica es beneficiosa, dado que la hipercolesterolemia se
relaciona con incremento de la morbimortalidad
cardiovascular. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) son los hipolipemiantes de primera eleccion debido
a su eficacia y perfil de seguridad. No obstante, los planes para
la prevencion de la enfermedad cardiovascular suelen ser
deficientes en muchos paises; lo cual se debe con frecuencia a
la utilizacion inadecuada de la medicacion hipolipemiante.

Los sistemas de asistencia para la decision clinica (SADC)
constituyen una nueva alternativa para mejorar la calidad de
vida y la asistencia sanitaria. Los autores evaltan la efectividad
y los costos de un SADC destinado a la optimizacién del
tratamiento de los pacientes hipercolesterolémicos.

Métodos

Este estudio fue realizado en el Centro de Atencién Primaria
Villa Olimpica, de Barcelona, un centro con gran experiencia
en la utilizacion de servicios informaticos. Las recomendaciones
terapéuticas a los médicos participantes que utilizaron el SADC
estuvieron destinadas a lograr una disminuciéon costo-efectiva
de los valores de LDLc. Se establecieron para cada paciente
dos periodos, correspondientes al ano anterior (PRE) y al afio
posterior (POS) a la primera consulta en que se utilizé el SADC,
el cual estad vigente desde octubre de 1999, fecha en que
comenzé la convocatoria de participantes. Los datos
necesarios para evaluar los efectos de la intervencién
terapéutica se obtuvieron de la base de datos del centro. Esa
informaciéon contiene las consultas médicas por
hipercolesterolemia, los valores de laboratorio (perfil lipidico,
transaminasas y enzimas musculares) obtenidos durante los
periodos PRE y POS, y la prescripcién de farmacos
hipolipemiantes en ese lapso.

El principal criterio de valoracion fue el logro de las metas
terapéuticas en términos de la lipemia, teniendo en cuenta los
niveles de LDLc en los periodos PRE y POS vy los factores de
riesgo detectados en la primera consulta; los criterios de
valoracién secundarios consistieron en el perfil lipidico
(colesterol total, LDLc, colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad [HDLc] y triglicéridos) constatado en ambos
periodos. Para evaluar los costos correspondientes a los
periodos PRE y POS se analizaron los siguientes factores:
numero de consultas por hipercolesterolemia, nimero de
determinaciones de laboratorio (perfil lipidico, transaminasas y

enzimas musculares) y los farmacos hipolipemiantes prescritos.
Los costos fueron estimados en 12 euros por consulta, 0.46
euros por colesterol total, 2 euros por LDLc, 3 euros por HDLc,
4 euros por triglicéridos, 15 euros por creatinina quinasa, 1
euro por transaminasa glutamica pirtvica (TGP) y 1 euro por
transaminasa glutdmica oxalacética (TGO). Estos costos
fueron estimados a partir de los precios de distribucién fijados
por el Vademécum Internacional.

De los 1 088 pacientes identificados, se seleccionaron al
azar 500 después de excluir a aquellos a los que no se pudo
seguir por diversas razones, entre ellas, fallecimiento, cambio
de domicilio, cambio de centro asistencial.

Durante la consulta médica de cada uno de estos 500
pacientes, el médico consulté el SADC por medios
informaticos. A partir de los datos del paciente (antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular, factores de riesgo
cardiovascular y perfil lipidico), el SADC establecié
individualmente los objetivos en términos de valores de LDLc,
medidas terapéuticas y recomendaciones para el seguimiento.
Las medidas terapéuticas incluyeron sugerencias nutricionales
para la disminuciéon del colesterol; las recomendaciones para
el seguimiento, el control de enzimas musculares y hepdaticas y
la fecha estimativa de la siguiente consulta.

Resultados

De los 500 pacientes, sélo pudieron ser analizados 404
(80.8%); el resto estuvo constituido por pacientes de muy
bajo riesgo para los que el SADC recomendé una nueva
evaluacion luego de un periodo superior a 1 afio, o por
pacientes que por alguna razén no fueron examinados por
segunda vez. En general, todos los pacientes presentaron
similitud en sus caracteristicas demograficas y en los factores
de riesgo cardiovascular (presiéon arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, sexo, climaterio, antecedentes personales y
familiares de enfermedad cardiovascular, sedentarismo y
perfil lipidico).

Luego de la intervencién, la proporcion de pacientes que
alcanzé los objetivos terapéuticos se incrementd en un
11.9%, de un 54.2% en el periodo PRE a un 66.1% en el
periodo POS. Se verifico descenso de los valores medios de
colesterol total y de LDLc, y un pequeno incremento en los de
HDLc.

Consumo y costos de los recursos

Después de la primera consulta con el SADC, la prescripcion
de farmacos hipolipemiantes disminuyé sustancialmente, de
un 76.5% al final del periodo PRE, a un 60.9% al comienzo
del periodo POS, lo cual resulté en una reduccién absoluta del
15.6%. Asimismo, se constatd entre ambos periodos una
modificacion en la prescripcion farmacolégica, con predominio
de las estatinas (fluvastatina, simvastatina y atorvastatina) en
el POS. En el periodo POS, las consultas médicas por
hipercolesterolemia fueron menos frecuentes (817) respecto
del periodo PRE (1 375).

Los autores constataron una disminucién en los costos de
consultas y tratamientos entre el primer y el segundo periodo.
Por el contrario, en el periodo POS se produjo un pequefo
aumento de los costos de los analisis de laboratorio; no
obstante, si se comparan ambos periodos, el ahorro total por
cada paciente fue de 78.4 euros.

Aceptacion de las recomendaciones

En general, las indicaciones del SADC en cuanto al momento
de la siguiente visita tuvieron buena aceptacion (72.5% de las
consultas POS). Los autores sefalan que el acuerdo entre las
recomendaciones del SADC y el criterio profesional no puede
ser atribuido sélo a la casualidad.
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Con respecto a la medicacién hipolipemiante prescrita en la
primera consulta, el acuerdo tampoco parece ser casual. Las
recomendaciones fueron aceptadas en el 87.8% de los casos
en la primera consulta, y en el 87.5% de la totalidad de las
consultas.

Discusién

Después de la implementacién del SADC para los pacientes
hipercolesterolémicos hubo mayor logro de las metas
terapéuticas, con descenso de los costos. Sin embargo, los
autores consignan algunas limitaciones. La primera es la falta
de un grupo control, interno y aleatorizado.

En cualquier caso, pareceria no haber otra explicacion
razonable para los resultados, ademds de la implementacion
del SADC; no hay antecedentes de ningin otro evento que
durante el periodo de estudio pudiera explicar esta mayor
efectividad. El descenso de los costos promedio entre los
periodos PRE y POS es el desenlace evidente de las
modificaciones en el patrén de consumo de los recursos,
consecuencia directa de las recomendaciones basadas en el
SADC. En lo que se refiere a los costos del tratamiento, se
consideré que los correspondientes al final del periodo PRE
podian representar la totalidad de ese tiempo, pero podria no
ser exactamente el caso. Otra limitacién es que los costos del
tratamiento fueron estimados bajo el supuesto de que la
adhesion habia sido perfecta, lo cual es improbable. Por
Gltimo, que este estudio haya sido realizado en un centro con
gran experiencia en la utilizacion de servicios informaticos
podria constituir una limitacion para la generalizaciéon de los
resultados.

El incremento de la efectividad simultdneamente con el
descenso del consumo de hipolipemiantes parece
contradictorio, comentan los autores. No obstante, agregan,
se advierten muchos datos que sugieren que hubo indicaciéon
inadecuada de estos farmacos. El algoritmo del SADC optimiza
la indicacién farmacolégica, dado que toma en cuenta algunos
criterios explicitos e individualiza el requerimiento. En este
estudio el numero de profesionales médicos que adhirieron a
las recomendaciones del SADC fue elevado; el compromiso de
la comunidad médica es fundamental para una
implementacion efectiva en la practica diaria. Ademas, su
participacion en el disefio de los algoritmos fue esencial.

Conclusiones

Estos resultados sefalan la importancia de la optimizacién del
manejo de la hipercolesterolemia mediante la implementacién
de un SADC en la practica diaria. Los indicios son alentadores,
a pesar de las limitaciones mencionadas. Efectuada esta
intervencién se logré mayor efectividad y los costos se
redujeron en 78.4 euros por cada paciente
hipercolesterolémico.

N Informacién adicional en
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4 - Tratamiento de la Hipertension en Pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 2

Nilsson PM, Cifkova R y Kjeldsen SE

Department of Medicine, University Hospital, Malmg, Suecia; Department

of Preventive Cardiology, Charles University, Praga, Republica Checa;

Department of Cardiology, Ullevaal University Hospital, Oslo, Noruega

[Treatment of Hypertension in Patients with Type-2 Diabetes Mellitus]

ESH Scientific Newsletters (1), 2005

El consenso general es el tratamiento intensivo de la
hipertension e intentar mantener los niveles de presion
arterial por debajo de 130/80 mm Hg.

La hipertensién es un factor de riesgo cardiovascular
importante y tratable en los pacientes con diabetes tipo 2. Los
datos obtenidos en los estudios aleatorizados muestran los
beneficios de ejercer un control muy estricto de la presion
arterial en estos pacientes.

Algunas pautas y recomendaciones internacionales nuevas
destacan la importancia de la pesquisa, la evaluacién y el
tratamiento riguroso en pacientes con hipertension arterial y
diabetes, en especial en los casos de hipertensién sistélica. Los
datos epidemioldgicos indican que existe una tendencia a la
mejoria en los valores de presién arterial, que reflejan una
mayor conciencia y un tratamiento mas apropiado.

Estudios clinicos aleatorizados que incluyeron pacientes
hipertensos con diabetes

En un estudio que investigo el tratamiento de la hipertensién
sistélica en ancianos (Sistolic Hipertension in the Elderly
Program), la terapéutica se basé en la administracién de
diuréticos en dosis bajas en combinacién con atenolol o
reserpina, en caso de ser necesarios. Este tratamiento resulté
efectivo, en comparacién con el placebo, para la prevenciéon
de las complicaciones cardiovasculares en los ancianos con
diabetes tipo 2. En otro estudio realizado en Europa (Systolic
Hypertension in Europe Trial), el tratamiento con el
antagonista del calcio nitrendipina durante 5 afos previno 178
episodios cardiovasculares importantes por cada 1 000
pacientes diabéticos tratados, en comparacion con el placebo.
El Hypertension Optimal Treatment Study, que evalud la accién
de la felodipina, informé una disminucién de la incidencia de
episodios cardiovasculares importantes. El control estricto de la
presion arterial también resultd exitoso para la prevenciéon de
complicaciones microvasculares y macrovasculares luego de 8
anos de seguimiento en el United Kingdom Prospective Diabetes
Study, un estudio realizado en el Reino Unido. En esta
investigacion no se encontraron diferencias significativas entre
el efecto del captopril y el atenolol, pero los pacientes que
recibian atenolol necesitaron mayores dosis de hipoglucemiantes
debido al aumento del peso.

El estudio Captopril Prevention Project comparé los efectos del
tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) con los del tratamiento combinado de
diuréticos y betabloqueantes. Los pacientes que recibieron
captopril presentaron menos episodios cardiovasculares y los
pacientes hipertensos que recibieron [ECA tuvieron menor
incidencia de aparicién de diabetes que los que recibieron el
«tratamiento estandar». En el estudio Swedish Trial in Old
Pacients with Hypertension-2, que incluyé pacientes mayores de
70 afos, la mortalidad cardiovascular fue la misma en todos los
grupos de pacientes: los que recibieron tratamiento estandar,
IECA o antagonistas del calcio. Los pacientes con diabetes con
valores de presion arterial cercanos a la normalidad también se
benefician con el tratamiento hipotensivo. Los resultados del
estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation y su subestudio
—el estudio Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal
Outcomes—, mostraron que el tratamiento con el IECA ramipril
reduce en forma significativa el riesgo de complicaciones
cardiovasculares (en un 25%) y de nefropatia, en comparacién
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con el placebo en los pacientes con diabetes tipo 2 con
antecedentes de un episodio cardiovascular o con, al menos, un
factor de riesgo cardiovascular adicional. En el estudio The
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, un subgrupo de pacientes con diabetes fue
aleatorizado a recibir tratamiento con clortalidona, amlodipina o
lisinopril, sin que se encontraran diferencias en la evolucién de la
enfermedad cardiovascular en estos grupos de pacientes. Un
resultado similar se obtuvo en el estudio Nifedipine GITS Study:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment, en el que los
pacientes recibieron nifedipina de liberacién lenta o tratamiento
convencional (betablogueantes o diuréticos tiazidicos).

Sintesis

El consenso general para pacientes con diabetes tipo 2
consiste en lograr un tratamiento intensivo de la hipertension
e intentar mantener los niveles de presion arterial por debajo
de 130/80 mm Hg. En general, se basa en un tratamiento
combinado con asociaciones sinérgicas de diferentes drogas.
Este tratamiento debe formar parte de un control global de
factores de riesgo y evaluar la presencia de dislipidemia,
hiperglucemia y el habito de fumar. Se mostré que el
tratamiento con IECA es efectivo en la prevencién de episodios
microvasculares y macrovasculares en pacientes de alto riesgo
con hipertensiéon controlada.

Conclusiones

Segun los autores, los pacientes con diabetes tipo 2 e
hipertensién deben ser tratados de forma de lograr un valor
de presion arterial ideal menor de 130/80 mm Hg. En general,
estos pacientes necesitan 2 o mas drogas para alcanzar los
valores adecuados de presién arterial, en especial para la
presion sistolica. A pesar de que se probd que los IECA son
cardioprotectores y que algunos bloqueantes de los receptores
de angiotensina Il son nefroprotectores, no existe consenso en
cuanto a la droga de eleccién en estos pacientes. La mayoria
de los estudios respaldan la importancia de la reduccién de la
presion arterial lograda, mas alld de las propiedades
individuales de cada droga. El bloqueo del sistema renina
angiotensina, concluyen los autores, parece ser la eleccién
adecuada, en el tratamiento combinado de los pacientes
hipertensos con diabetes o intolerancia a la glucosa.

& F Informacién adicional en
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5- La Glucemia en Ayunas es un Importante
Factor de Riesgo Independiente parala
Mortalidad a 30 Dias en Pacientes con Infarto
de Miocardio: Estudio Prospectivo

Suleiman M, Hammerman H, Boulos M y colaboradores

Department of Cardiology, Rambam Medical Center; Bruce Rappaport
Faculty of Medicine, Haifa, Israel

[Fasting Glucose is an Important Independent Risk Factor for 30-Day
Mortality in Patients with Acute Myocardial Infarction: A Prospective Study]

Circulation 111(6):754-760, Feb 2005

La glucemia en ayunas es superior a la glucemia en el
momento de la internacion como predictor del riesgo de
mortalidad.

La hiperglucemia, un hallazgo frecuente en pacientes que
sufren infarto de miocardio (IAM), a menudo se denomina
hiperglucemia de estrés. Varios estudios mostraron que la
elevacién de la glucemia en el momento de la internacién se
asocia con mayor mortalidad y con mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva. La mayoria de los trabajos al
respecto estudiaron la relacion entre los valores de glucemia al

ingreso (Gl) y su evolucion; en cambio, la informacién es
limitada en cuanto al significado de la glucemia en ayunas (GA)
en pacientes con IAM. En este trabajo, los autores analizan
prospectivamente el valor de la hiperglucemia de estrés en la
prediccién de la mortalidad a 30 dias en pacientes no
diabéticos con IAM.

Métodos

Se incluyeron todos los enfermos internados con IAM en la
unidad de cuidados coronarios del Rambam Medical Center de
Israel entre 2001 y 2004. El IAM se diagnostico segun criterios
de la European Society of Cardiology y del American College
of Cardiology. Se excluyeron pacientes con sintomas de mas
de 24 horas de duracion en el momento de la internacién y
con antecedente de cirugia o trauma en el mes anterior. Los
enfermos recibieron terapia trombolitica —activador tisular del
plasminégeno o estreptoquinasa— o fueron sometidos a
angioplastia coronaria segun la opinién del profesional a cargo.
Se efectud medicién de la glucemia al ingreso y con mas de 8
horas de ayuno, en el transcurso de las primeras 24 horas de
internacion. La clasificacion de la Gl y la GA se realizé
prospectivamente segun criterios de la American Diabetes
Association (ADA) y la publicacién de la Organizaciéon Mundial
de la Salud de 1999. El umbral de normalidad de la glucemia
se establecié en < 110 mg/dl. Los pacientes con hiperglucemia
(110 mg/dl o mas) se clasificaron en tercilos. Los autores
mencionan que en el transcurso de la investigacion, la ADA
modificé el umbral de normalidad de la glucemia a menos de
100 mg/dl, motivo por el cual se efectuaron analisis adicionales
con estos nuevos valores.

La Gl se consideré normal por debajo de 140 mg/dl; aquellos
con Gl por encima de esta concentracion también se dividieron
en tercilos. El punto primario de andlisis fue la mortalidad por
cualquier causa a los 30 dias; secundariamente se evalué el
punto combinado de muerte e insuficiencia cardiaca
congestiva mas de 24 horas luego de la internacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 735 pacientes sin
diabetes, internados por IAM y 310 individuos diabéticos. El
tiempo promedio entre la determinacién de Gl y GA fue de
14.7 horas. Los niveles mds altos de GA se asociaron con
mayor edad, sexo masculino y antecedente de hipertension.
Asimismo, los pacientes con aumento de la GA mas
comUnmente presentaron elevacién del segmento ST o infarto
anterior; mayor frecuencia cardiaca y mayor clase Killip en el
momento de la internacién. El uso de aspirina,
betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y estatinas fue menos comun en pacientes con
incremento de la GA.

En los primeros 30 dias se registraron 65 fallecimientos
(8.8%). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y el
andlisis de regresion logistica sin ajuste mostraron un
incremento sustancial del riesgo de mortalidad a 30 dias en
relacion con los mayores tercilos de GA. Luego del ajuste por
otros factores de confusién, la elevacién de la GA se mantuvo
como un importante factor independiente predictor de
mortalidad a 30 dias.

En funcion de los nuevos pardmetros de la ADA de
normalidad de glucemia (por debajo de 100 mg/dl), 129
enfermos (17.6%) originariamente considerados normales se
reclasificaron con elevacién de la GA. Al considerar este nuevo
umbral, el odds ratio (OR) ajustado de mortalidad a 30 dias fue
de 2.3, 7.3y 11.7 para GA en el primer, segundo y tercer
tercilo, respectivamente. La misma relaciéon se observé cuando
los pacientes se clasificaron en funcién de los niveles de GI.
Debido a que la seleccién de un valor normal de Gl y de GA en
el contexto del IAM es arbitraria se graficaron curvas de
eficacia diagnéstica (ROC).

Los umbrales 6ptimos de glucemia (mejor sensibilidad y
especificidad) para predecir mortalidad a los 30 dias fueron
muy parecidos a los elegidos prospectivamente (114 mg/dl
para la GA'y 151 mg/dl para la GI).

Se constatd una correlacion moderada entre la GA y la Gl.
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Entre los 735 pacientes sin antecedentes de diabetes, el 40%
presentd Gl y GA normales; el 19% tuvo aumento de la GA 'y
Gl normal; el 16% presento incremento de la Gl y GA normal;
mientras que el 25% present6 elevacion de ambos
parametros. En comparacién con pacientes con Gl y GA
normales, en sujetos con Gl aumentada y GA normal, el OR
ajustado de mortalidad a 30 dias fue de 0.71; en pacientes
con Gl normal y GA alta fue de 3.4; y en individuos con
elevacién de ambas mediciones fue de 9.6. La inclusion en el
modelo de las clases de Gl no mejord sustancialmente la
prediccién establecida por la GA y otros factores de riesgo en
la mortalidad a 30 dias o en la aparicién de insuficiencia
cardiaca. En cambio, la incorporacion de la GA mejoré
considerablemente la prediccion de riesgo. En conjunto, la Gl
no se relacioné independientemente con la mortalidad luego
del control segun la GA.

Se registrd una interaccién significativa entre la presencia de
diabetes (n: 310), la Gl y la GA debido a que la relacién entre
los niveles crecientes de Gl o GA y la mortalidad a los 30 dias
fue mucho mas débil entre enfermos con diabetes. Con la
finalidad de determinar si la presencia de diabetes no
reconocida previamente podia explicar en parte la relacion
entre la GA y la evolucion en sujetos sin diabetes, se realizé un
andlisis de regresién logistica multivariado con datos
combinados de enfermos con diagndstico previo de diabetes y
sin él. En este modelo, los pacientes se clasificaron en 4
grupos: aquellos sin diabetes se dividieron segin presentaran
GA normal; GA anormal o GA en el espectro diabético. El
cuarto grupo abarcéd pacientes con diabetes conocida. En
comparacién con sujetos con GA normal, el OR ajustado de
mortalidad a los 30 dias fue mucho mas alto en enfermos sin
diagndstico previo de diabetes y con GA en el espectro
diabético (126 mg/dl o mas) en comparacién con pacientes con
diabetes conocida.

Discusion

Respecto de los individuos que mantienen la glucemia dentro
de la normalidad, aquellos que presentan hiperglucemia tienen
caracteristicas basales mas desfavorables. Aun asi, la
hiperglucemia en ayunas representa un fuerte factor
predictivo independiente de mortalidad a los 30 dias luego del
ajuste segun factores convencionales de riesgo en enfermos
con IAM. En este contexto, el valor de GA es un mejor
indicador que la Gl. Los resultados de la investigacién
confirman las observaciones de pequefnos estudios que
sugerian que la hiperglucemia de estrés es un fuerte factor
independiente de riesgo de mortalidad temprana aun después
del control segun otros factores de riesgo. Por su parte, el
riesgo aumenta dramaticamente a través de tercilos de GA
elevada con un incremento sustancial del riesgo en relacién
con cualquier valor anormal de glucemia y muy por debajo del
espectro diabético.

Se han postulado varias hipotesis para explicar esta
asociacion. La hiperglucemia de estrés puede ser un indicador
de dano extenso del miocardio y reflejar la aparicién de
hormonas de estrés, entre ellas catecolaminas y cortisol, que
producen o agravan el estado de resistencia a la insulina. La
deficiencia relativa de insulina y el exceso de catecolaminas
reducen la captacion de glucosa por parte del miocardio con
isquemia, promueven la lipélisis y aumentan los niveles
circulantes de acidos grasos. Este Ultimo fenémeno inhibe la
oxidacién de la glucosa; ademads, los acidos grasos son toxicos
para el miocardio con isquemia y ocasionan dano de las
membranas celulares, arritmias y menor contractilidad.
Alternativamente, también es posible que la hiperglucemia per
se induzca disfuncién del endotelio, estrés oxidativo,
hipercoagulabilidad y anormalidades en la fibrindlisis. Sin
embargo, anaden los expertos, el incremento marcado en el
riesgo de mortalidad a los 30 dias con sélo leves aumentos en
la GA es un argumento en contra de un efecto téxico directo
de la hiperglucemia, a menos que las alteraciones celulares
mencionadas sean extremadamente sensibles a pequefas
diferencias en la concentracion de glucosa en sangre.
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En conclusién, en pacientes sin diabetes y con IAM existe una
relacion gradual entre la elevacion de la Gl y la GA y la
mortalidad a 30 dias. La GA es superior a la Gl como factor
predictivo y representa un marcador simple que podria ayudar
a los clinicos a clasificar el riesgo de los enfermos y establecer
el tratamiento 6ptimo.
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6 - Seguridad de las Estatinas: ;Dénde Estamos
Parados?
Grundy S

Center of Human Nutrition y Departments of Clinical Nutrition and
Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center at
Dallas, Dallas, EE.UU.

[The Issue of Statin Safety. Where do We Stand?]

Circulation 111(23):3016-3019, Jun 2005

Los estudios clinicos y la practica médica demostraron
que las estatinas son, en general, drogas sequras y que la
frecuencia de efectos colaterales es baja.

Las estatinas son un tratamiento de primera linea para la
reduccion de los niveles de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en pacientes que presentan riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECV) y también se
las utiliza como prevencién primaria. Con el tiempo, sélo se
puede esperar que el numero total de pacientes que reciben
estos agentes aumente. Los estudios clinicos y la practica
médica demostraron que en general son drogas seguras y que
la frecuencia de efectos colaterales clinicamente significativos
es baja. Sin embargo, dichos efectos se pueden presentar en
muy pocos pacientes y, en ocasiones, pueden ser graves. El
mas grave es la rabdomidlisis, la cual puede provocar
insuficiencia renal aguda. En un pequefo porcentaje de casos,
las estatinas elevan las enzimas hepéticas (transaminasas). Si
bien existen indicios —escasos— de que el tratamiento con estos
farmacos puede causar enfermedad hepética progresiva, las
elevaciones persistentes pueden tomar importancia desde el
punto de vista clinico. Es también posible que se presenten
otros efectos adversos menos graves, como la proteinuria leve,
pero hasta el momento no existen datos de que esto se
acompafe de patologia tubular o de progresiéon a insuficiencia
renal crénica.

Los efectos colaterales de las estatinas tienden a ser
dependientes de las dosis empleadas; por ejemplo, la miopatia
desaparece luego de la suspension del farmaco. Incluso en
casos de miopatia grave, la mayoria de los pacientes
evoluciona con medidas de apoyo, aun en quienes podria
provocar la muerte. Entre noviembre de 1997 y marzo de
2000 se informaron a la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense, 871 casos de miopatia grave asociados con
las estatinas, de los cuales 38 fueron mencionados como
mortales.

En la actualidad, en los EE.UU. se venden 6 estatinas bajo
receta. En orden de potencia creciente para la reduccion de
las LDL por mg de droga se encuentran: fluvastatina,
lovastatina = pravastatina, simvastatina, atorvastatina y
rosuvastatina. Los datos aportados por estudios clinicos
sostienen el concepto de que para reducir los eventos de ECV
en pacientes de alto riesgo debe aplicarse el precepto de que
“menos es mejor”.

El tema de la seguridad de estos agentes llegd a primer
plano en 2001, después de la retirada del mercado de la
cerivastatina, la cual posee una potencia mucho mayor que las
demas estatinas. En consecuencia, se requerian dosis 100
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veces menores que con otros farmacos de la misma clase. Por
razones que no se comprendieron por completo, el
tratamiento con cerivastatina con las dosis mas altas que
estaban aprobadas provocd casos multiples de miopatia grave
e insuficiencia renal aguda, aun cuando en comparacién con
las demas estatinas estas dosis eran intermedias en cuanto al
efecto reductor absoluto de las LDL. Después de una gran
cantidad de informes poscomercializaciéon que mencionaron la
rabdomidlisis, la FDA aconsejé al fabricante el retiro del
mercado, pero por desgracia, la publicidad que roded6 esta
suspension hizo que muchos pacientes con riesgo elevado de
ECV interrumpiesen la toma de otras estatinas mas seguras.

En ese momento, la American Heart Association, el American
College of Cardiology y el National Lung, Heart and Blood
Institute estadounidenses lanzaron una nota explicativa acerca
de la seguridad de las estatinas y su uso en la practica clinica.
Lo mas importante fue la identificacion de ciertas
subpoblaciones de pacientes con riesgo elevado de miopatia
grave. Se enumeraron diversos indicadores de riesgo para la
aparicion de miopatia en los que se deberia evitar el uso de
estos agentes, o bien emplearlos en dosis muy bajas: edad
mayor de 80 anos, mujeres mas que hombres, estructura
corporal pequefa, insuficiencia renal crénica (en particular la
asociada con diabetes), periodos prequirtrgicos, medicaciones
multiples (en especial gemfibrozil, ciclosporina, antimicéticos
azdlicos, itraconazol y fluconazol, macrélidos, inhibidores de la
proteasa para el virus HIV y verapamilo, entre otros), consumo
de grandes cantidades de jugo de pomelo (mas de 3/4 litro
diario) y abuso de alcohol. Si se siguen estos criterios, el riesgo
de miopatia grave asociada con las estatinas podra reducirse
de manera sustancial.

Desde el retiro de la cerivastatina del mercado, la FDA
aprob6 un nuevo agente —rosuvastatina—, del cual, en estudios
de fase Ill, su dosis maxima de 80 mg se asocié con un numero
inaceptablemente elevado de casos de miopatia grave. Por
este motivo, la FDA inform¢ al fabricante que esta dosis no era
aceptable y que se requerfan estudios posteriores con
dosificaciones menores. Con la experiencia de la cerivastatina
como guia, la FDA requirié anadir 11 000 pacientes tratados
con dosis entre 10 y 40 mg. La revisién realizada con
posterioridad no mostrd un exceso en el nimero de casos en
comparacion con otras estatinas, por lo cual este nuevo
agente fue aprobado en dosis de hasta 40 mg.

En marzo de 2004, el Dr. Sidney Wolfe, director del Health
Research Group of Public Citizen, elevod una peticion a la FDA
para retirar la rosuvastatina del mercado, de acuerdo con la
opinion de este grupo acerca de los riesgos elevados de
miopatia y de insuficiencia renal. Al afo siguiente la FDA
denegd la peticion, solo después de un reexamen exhaustivo
de los datos existentes —que consta de 36 paginas y que esta
disponible en el sitio web de la Administracion—y concluyé que
“todos los datos disponibles (preclinicos, estudios de fase IV y
posteriores a la comercializaciéon) indican que la rosuvastatina
no representa un riesgo de toxicidad muscular mayor que el
de las otras estatinas aprobadas. Respecto de la toxicidad
renal, no hay datos convincentes que indiquen que esta droga
provogue riesgo de dafno renal grave”. En esta declaracién se
menciona que ningln dato obtenido a partir de los estudios
clinicos o de los informes poscomercializacién sugiere que la
rosuvastatina cause insuficiencia renal aguda
independientemente de la miopatia grave. A menos que surjan
datos que sugieran lo contrario, la proteinuria de origen
tubular que pueda ser provocada por el uso de estatinas es
considerada por este organismo como un cuadro benigno.

Antes de la aprobacién de la rosuvastatina se trataron
12 000 pacientes con dosis de entre 5y 80 mg (mas de 4 000
recibieron la dosis comercializada de 40 mg), observandose
s6lo un caso de miopatia grave. En estudios de fase IV, el
indice de este efecto adverso fue de 0.01% (2 casos sobre
17 800 pacientes), valor que se encuentra dentro de los
pardmetros observados con otros agentes de la misma familia.
Durante los 6 meses siguientes a la aprobacién, se informaron
2 casos con un numero estimado de prescripciones de

763 000, lo que corresponde a un indice de 0.3 por cada

100 000 recetas, superior al hallado con atorvastatina
(0.06/100 000 en el mismo periodo), pero mucho menor al de
cerivastatina (15.2/100 000). Informes consecutivos realizados
sobre poblaciones mas grandes sugirieron un indice de
0.43/100 000 prescripciones para la rosuvastatina.

En el presente articulo, comenta el autor, pueden destacarse
varios puntos. En primer lugar, la toxicidad de la rosuvastatina
se encuentra muy por debajo de la asociada con la
cerivastatina. En segundo término, el indice absoluto de
miopatias graves es muy bajo con todas las estatinas
aprobadas (y con inclusiéon de la rosuvastatina). Tercero, la
miopatia grave se instala en el contexto de enfermedades con
riesgo elevado para su aparicién. Cuarto, la eleccion de una
estatina en particular y de la dosis a emplear depende de
diversos factores, entre ellos el grado de reduccion de las LDL
requerido a fin de alcanzar la meta recomendada, el costo
para el paciente y la posibilidad de interacciones
medicamentosas segun la indicacion de prospecto realizada
por la FDA. Quinto, los médicos tienen la responsabilidad de
conocer y entender el perfil de efectos colaterales de
cualquier droga que utilizan en su practica clinica, de modo de
poder efectuar su eleccion sobre la base del equilibrio entre los
riesgos y los beneficios. Sexto, no se deben utilizar dosis
superiores a las requeridas para lograr los objetivos actuales
del tratamiento. En personas con riesgo elevado de miopatia,
éste podra tenerse en cuenta con el empleo de combinaciones
de drogas reductoras del colesterol en dosis menores. El autor
de este trabajo se manifiesta impresionado por el cuidado y la
minuciosidad del andlisis de la FDA y de las informaciones
obtenidas segun el Sistema de Informacién de Efectos
Adversos y lamenta que muchos de los pacientes que recibian
otras estatinas interrumpieran su administracion debido a su
temor ante posibles efectos colaterales, ya que se enfrentaron
con un riesgo mayor de ataques cardiacos.

o T Informacion adicional en
gy WWW siicsalud.com/dato/dat045/05921015.htm

7 - Prevencion del Cancer, las Enfermedades
Cardiovasculares y la Diabetes
Renehan A y Howell A

Department of Surgery, and Cancer Research UK Department of Medical
Oncology; Christie Hospital NHS Trust, Manchester, Reino Unido

[Preventing Cancer, Cardiovascular Disease, and Diabetes]

Lancet 365(9469):1449-1451, Abril 2005

Descripcion de nuevas estrategias utilizadas para
optimizar la implementacion de medidas preventivas.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) —incluido el
accidente cerebrovascular—, la diabetes y el cancer, ocasionan
mas del 60% del total de las muertes en los EE.UU. y el Reino
Unido, y constituyen una carga importante para los recursos y
los costos de la salud. En general, las medidas de prevencién se
han aplicado individualmente para cada una de estas
enfermedades, aunque hay abundante evidencia de que los
factores de riesgo principales, como el habito de fumar, el
sedentarismo y el sobrepeso, son comunes a las tres, y que las
actuales estrategias de prevencion no utilizan los conocimientos
existentes. Debido al aumento de la prevalencia de estos
factores de riesgo se espera que en el futuro el problema sea
mas grave (son pocos los paises donde la tendencia es
descendente). Dos iniciativas nuevas, una en los EE.UU. y la otra
en el Reino Unido, se ocupan de estos problemas.

Es conocida la relacion causal entre el habito de fumar y estas
tres enfermedades, tal como quedd demostrado en la década
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anterior por la reduccién de la mortalidad secundaria a ECV y al
cancer de pulmén mediante la aplicaciéon de programas de
control del tabaquismo en ambos paises. Si bien el sobrepeso y
el sedentarismo se han asociado con riesgo de diabetes y de
ECV, su relacién con el cancer ha sido menos estudiada. En un
analisis de la bibliografia realizado en 2002, la Agency for
Research on Cancer sefialé entre sus conclusiones que evitar el
sobrepeso tiene efecto preventivo para los canceres de colon,
de mama en la mujer, de endometrio, de rifién y
adenocarcinoma de eséfago. En el caso de varias neoplasias no
relacionadas con el tabaco, la actividad fisica podria reducir el
riesgo de modo directo (posiblemente a través del sistema
endocrino) o indirecto (mediante la reduccién del peso); no
obstante, aun no hay datos concluyentes sobre su adecuada
duracién, intensidad y frecuencia.

Si bien el mecanismo principal de la relacién entre el
sobrepeso y la actividad fisica por un lado, y el riesgo de
cancer por el otro, no ha sido definido, es indudable que
involucra sistemas hormonales, como la resistencia a la insulina,
el factor de crecimiento simil insulina (FCSI) y el desequilibrio en
la relacion entre los estrogenos y la globulina fijadora de
hormonas sexuales. Los mecanismos recientemente postulados
incluyen citoquinas especificas derivadas de los adipocitos y
citoquinas inflamatorias.

En cardiologia, sefalan los expertos, se cuenta con puntajes
de riesgo; pero no sucede lo mismo en el cancer. Investigaciones
actuales se basaron en la identificacién de individuos de alto
riesgo a través de la historia familiar y posteriores intervenciones
con examenes intensivos, prevencion quimica y extirpacion
quirtrgica profilactica de los érganos en riesgo. Todo este
procedimiento se aplica a una pequena proporcion de todas las
personas que en el futuro tendran cancer. Por otro lado, hay
informacién, en algunos casos confusa, que sefala, por ejemplo,
que un nivel sérico alto de FCSI podria predisponer a ciertos
canceres, mientras que los niveles bajos se asocian con riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

En los EE.UU. a mediados de 2004 se inici6 un programa
disenado por la American Cancer Society, American Diabetes
Association y American Heart Association con el objetivo de
mejorar sustancialmente la prevencién primaria y la detecciéon
temprana mediante la colaboraciéon de agrupaciones
conocidas, el fomento de una mayor toma de conciencia
publica sobre estilos de vida saludables y las acciones
legislativas tendientes a conseguir mayor financiamiento para
el acceso a los programas de prevenciéon primaria y de
investigacion. Ademas de alentar la investigacién, se destaca la
importancia de elaborar guias tendientes a aplicar en la
poblacion la tecnologia ya existente.

En 2002 el National Cancer Research Institute del Reino
Unido sefnal6 que soélo el 2% de los recursos disponibles para la
investigacion en el cancer fueron invertidos en investigaciones
sobre prevencién. Como consecuencia de ello se cred el
Prevention and Risk Strategic Planning Group, con el objetivo
de destinar financiamiento adicional e infraestructura para
aumentar la calidad de la investigacion y disminuir la incidencia
de enfermedades importantes evitables. En contraposicién a la
iniciativa estadounidense, este programa tiene mayor interés
en la investigacién; para ello, establece cuatro niveles de
actividad: ciencias bésicas (celular y molecular), promocién de
la salud, estudios de poblacién y de comportamiento, y
estudios de intervencion.

En el Reino Unido hay varios obstaculos para realizar
investigaciones en el tema de la prevencién; entre ellos, la
dificultad para obtener financiamiento, la ausencia de un
mecanismo eficiente para el manejo de fondos, problemas
para mejorar el proyecto inicial o piloto, pérdida del criterio
principal de valoracién en los estudios de intervencién y la
dificultad para publicar en las revistas de mayor circulacion. Es
necesario involucrar a la comunidad en la investigacion sobre
prevencion en el Reino Unido. Sin embargo, el grupo creado
no incluyé el numero suficiente o necesario de investigadores
clinicos, quienes deberian tener un papel preponderante en la
investigacion para la prevencion del cancer.
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En las décadas pasadas se obtuvieron algunos logros en los
programas de control del tabaquismo; pero el control del peso
y de la actividad fisica constituyen un desafio mayor e
involucran interacciones complejas con factores
socioeconémicos. Por Ultimo, sefalan los autores, los mejores
efectos seran consecuencia de intervenciones a nivel nacional;
a partir de las nuevas iniciativas nacionales, se espera que las
oportunidades no exploradas reduzcan la mortalidad
prematura en millones de personas.

P& Informacién adicional en
Py www siicsalud.com/dato/dat044/05831017.htm

8 - Sindrome Metabolico: Enfoque Basado en las
Interacciones entre Obesidad, Diabetes e
Inflamacién

Dandona P, Aljada A, Chaudhuri A y colaboradores

Division of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, State University of
New York at Buffalo, and Kaleida Health, Buffalo, EE.UU.

[Metabolic Syndrome: A Comprehensive Perspective Based on Interactions
between Obesity, Diabetes, and Inflammation]

Circulation 111(11):1448-1454, Mar 2005

El estado proinflamatorio en la obesidad induce
resistencia a la insulina y provoca las manifestaciones
clinicas y bioquimicas del sindrome metabdlico.

La descripcién original del sindrome metabdlico consistié en la
presencia de obesidad, resistencia a la insulina, hipertension,
intolerancia a la glucosa o diabetes, hiperinsulinemia y
dislipidemia caracterizada por elevacién de los triglicéridos y
disminucion de la concentracion de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). El sindrome metabdlico
constituye un riesgo significativo de enfermedad coronaria y
diabetes; la obesidad y el sobrepeso, junto con la resistencia a
la insulina, también aumentan el riesgo de diabetes tipo 2. El
riesgo de presentar estas patologias es mayor asociado con el
sindrome metabdlico que con sélo la obesidad. Los Ultimos
hallazgos sobre la acciéon de la insulina sefalan que la
resistencia a esta hormona es la base de la mayoria, sino de
todas, las caracteristicas del sindrome metabdlico; es decir que
la resistencia a la insulina en el metabolismo de los
carbohidratos y los lipidos podria ser responsable de estos
trastornos. También se ha descrito un probable efecto
aterogénico directo de la resistencia a la insulina.

La obesidad probablemente conduce a la hipertensiéon por
aumento del tono vascular dado por la baja biodisponibilidad
de oxido nitrico, por el aumento de las concentraciones de
dimetilarginina asimétrica, por el aumento del tono
simpatico y el de la expresion de la angiotensina por el
tejido adiposo (esta Ultima estd sujeta a investigaciones
clinicas mas profundas). Los estados de resistencia a la
insulina también podrian estar asociados con disminucion de
la sintesis de apolipoproteina A. El aumento de las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres tiene un
papel clave en la patogénesis de la resistencia a la insulina
mediante acciones especificas que bloquean la transduccién
de la sefial de la insulina a nivel del receptor. Este aumento
también puede producir inducciéon de estrés oxidativo,
inflamacion y reactividad vascular anormal. La resistencia a
la insulina también resulta en falta de inhibicién relativa de
las lipasas, lo que provoca un circulo vicioso caracterizado
por lipdlisis, aumento de las concentraciones de acidos
grasos libres, resistencia a la insulina e inflamacién. Con el
transcurso del tiempo se han agregado nuevas
caracteristicas a este sindrome; entre ellas, la elevaciéon de
la concentracion del inhibidor de la activacion del
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plasminogeno-1 y de la proteina C-reactiva; las cuales estan
probablemente relacionadas tanto con la resistencia a la
insulina como con la obesidad.

Nuevas acciones no metabélicas de la insulina

Estos aspectos de la funcién de la insulina se explican por las
observaciones recientes, las cuales refieren que se trata de
una hormona antiinflamatoria y que la ingestién de
macronutrientes estimula la inflamacién. Se mostré que la
insulina inhibe la transcripcion de diferentes factores de
transcripcién proinflamatorios, como el factor nuclear-kappaB
(NF-kB), Egr-1 y la proteina de activacion-q1; también, inhibe
la capacidad de unién del NF-kB, la generacién de radicales
libres del oxigeno y la expresion de p47phox en las células
mononucleares. Dos estudios recientes muestran la accion
antiinflamatoria de la insulina; en uno de ellos se registré
disminucion de las concentraciones de proteina C-reactiva y de
la proteina quimiotactica de monocitos-1 en pacientes con
diabetes tipo 2 tratados con insulina por 2 semanas; en el otro,
un experimento realizado en ratas, se observé una reduccién
del 50% en el tamafo del infarto de miocardio con la
administracion de insulina en el fluido de reperfusion.

Inflamacién y obesidad

Los datos expuestos explican por qué un estado de
resistencia a la insulina puede ser proinflamatorio, pero no
explican el origen de esta resistencia. Dado que la obesidad
es un estado que induce la inflamacién, los hallazgos
recientes sobre la interferencia de la transduccién de la
sefal de la insulina por los factores inflamatorios son de
gran interés. El primer dato sobre la asociacién de
inflamacion y obesidad fue el hallazgo de una
sobreexpresion del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) en el tejido adiposo, que es un mediador de la
resistencia a la insulina asociado con la obesidad. Ademas,
se registraron concentraciones plasmaticas elevadas de IL-6,
proteina C-reactiva y otros mediadores de la inflamacién en
los pacientes obesos. Se mostré que el tejido adiposo es el
que expresa la mayoria de estos mediadores de la
inflamacion. La leptina es una proteina inmunomoduladora
proinflamatoria y estimulante de la agregacion plaquetaria;
sus elevadas concentraciones presentes en la obesidad
pueden ser las responsables de este estado proinflamatorio.
La adiponectina tiene efectos antiinflamatorios y
potenciales efectos antiaterogénicos; a diferencia de la
leptina, sus concentraciones disminuyen con el aumento del
peso y la obesidad; se ha sugerido que una baja
concentracion de adiponectina puede ser un marcador de
aterosclerosis y enfermedad coronaria.

Resistencia a la insulina: Hipétesis inflamatoria

El FNT-alfa impide la fosforilacion del receptor de insulina
mediada por tirosina y de esta manera interfiere con la sefal
de transduccién de la insulina. Este factor y los demdas
mediadores de la inflamacion interfieren en la cadena de
reacciones inducidas por la insulina en su receptor, con
alteracién de su funcion. Se produce también una reduccién
de la proteinquinasa B2, con mayor formacién del complejo de
oxidaciéon NADPH y del anién superdxido y mayor estrés
oxidativo.

Los macronutrientes y el origen de la inflamacién
Observaciones recientes demostraron que la ingesta de
macronutrientes puede inducir estrés oxidativo y respuesta
inflamatoria. Una prueba por via oral de tolerancia a la
glucosa de 75 g induce un aumento de 140% sobre los niveles
basales de la sintesis de anién superoéxido en los leucocitos, con
incremento de la expresion de p47phox, subunidad de la
NADPH oxidasa, enzima que convierte el O, molecular en
radical libre. El consumo de glucosa también estimula la
secrecion de diferentes mediadores de la inflamacién. Todos
los genes estimulados por la ingesta de alimentos se
encuentran activados en el estado basal de sujetos obesos,
con aumento de los productos de los genes en estos individuos.
Se mostré que un ayuno de 48 horas reduce la generaciéon de

radicales libres del oxigeno en mas del 50% en sujetos
normales.

La ingesta de macronutrientes es, claramente, un regulador
importante del estrés oxidativo. El anién superéxido producido
durante el estrés oxidativo es un activador de al menos dos
importantes factores de transcripcién proinflamatorios.

Por lo expresado anteriormente, los autores afirman que no
es sorprendente que la obesidad sea una entidad
proinflamatoria. En estos pacientes las células mononucleares
se encuentran en un estado que favorece la inflamacion.
Ademads de la obesidad y el aumento de la ingesta de
macronutrientes deben también existir factores genéticos y
del medio ambiente que induzcan la activacion de
mecanismos inflamatorios y de estrés oxidativo. La cantidad y
calidad de alimentos consumidos es importante, dado que
grandes ingestas de alimentos escasos en fibras, y pocas
cantidades de frutas y verduras producen incapacidad de la
insulina de inhibir el efecto inflamatorio generado por la
comida. El aumento en la produccién de radicales libres
también resulta en una disminucion de la biodisponibilidad de
acido nitrico, lo que produce anomalias en la vasodilatacion
dependiente del endotelio y en la reactividad vascular. Datos
recientes demuestran que algunos macronutrientes pueden
ser seguros; la ingesta de frutas, fibras, vitaminas E y C podria
disminuir o inhibir el estrés oxidativo y la inflamacién.

Conclusiéon

El estado proinflamatorio, sefalan los autores, presente en
la obesidad y el sindrome metabdlico se origina en el consumo
excesivo de calorias. Este estado proinflamatorio induce la
resistencia a la insulina; lo cual ocasiona la manifestacion
clinica y bioquimica de sindrome metabdlico; por lo que el
modo de inhibir el estado inflamatorio podria ser mediante la
reducciéon de la ingesta caldrica. El ejercicio también produce
disminucion de los indices de inflamacién, como por ejemplo la
concentracién plasméatica de proteina C-reactiva. El cambio
en el estilo de vida es una manera efectiva de reducir la tasa
de aparicién de diabetes en una poblaciéon prediabética, como
lo muestra el estudio de prevencion de la diabetes. Tanto la
reduccion de la ingestién de macronutrientes como el ejercicio
disminuyen la inflamacion.

" Informacién adicional en
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9 - Efecto de la Homocisteina, los Folatos
y la Cobalamina en la Oxidacién de las LDL
Inducida por Cobre y por Células Endoteliales
Ronco AM, Garrido A, Llanos MN y colaboradores

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad
de Chile, Santiago, Chile

[Effect of Homocysteine, Folates, and Cobalamine on Endotelial Cell- and
Copper-Induced LDL Oxidation]

Lipids 40(3):259-264, Mar 2005

El 4cido 5-metiltetrahidrofdlico y la vitamina B, , son
agentes protectores contra las modificaciones oxidativas
de las lipoproteinas de baja densidad.

La oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
contribuye a la disfuncién endotelial y a la aterosclerosis. Este
proceso podria estar asociado con la hiperhomocisteinemia, un
trastorno que puede reducirse luego del tratamiento con
acido folico. EI mecanismo asociado con la disfuncién endotelial
inducida por la homocisteina (Hcy) estd mediado,
probablemente, por el dafio oxidativo, lo que provoca el
incremento de los niveles de LDL oxidadas.
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Debido a que la disminucién en la oxidacién de estas
lipoproteinas podria mejorar la funcion endotelial, los
investigadores estudiaron el efecto de algunas vitaminas (acido
folico, 4cido 5-metiltetrahidrofolico y vitamina B,,) sobre la
oxidacién de las lipoproteinas, en presencia de Hcy o en su
ausencia. Para este fin, se emplearon dos sistemas in vitro: uno
catalizado por cobre y acelular, y la modificacién oxidativa de
las LDL mediada por las células endoteliales de la vena
umbilical humana (HUVEC).

Materiales y métodos

La cinética de la oxidacion de las LDL catalizada por cobre se
determin6 mediante la observacién continua de la produccién
de dienos conjugados en el medio de reaccién. Se incubaron
50 ug de LDL a 37°C en PBS, de pH 7.4, con 5 pmol/I de CuSO,
en ausencia (grupo control) o en presencia de 10 pmol/l de
acido félico, 10 pmol/l de vitamina B,, o 10 umol/l de
5-metiltetrahidrofolato (MTHF). Luego se determinaron los
cambios en la absorbancia a 234 nm cada 10 minutos y por
230 minutos en un espectrofotémetro. Se incubaron
100 pg/ml de LDL a 37°C por 30, 60 y 120 minutos con
5 pmol/l de CuSO, en PBS (volumen final 1 ml) en presencia de
15 0 100 ymol/l de Hcy y concentraciones diferentes de MTHF,
para la determinacion de la cinética de la produccion de
TBARS.

Las células endoteliales humanas fueron tratadas con 15 o
100 pmol/I de Hcy y 100 pg/ml de LDL en presencia o ausencia
de 100 umol/l de é4cido félico, 100 pmol/I de vitamina B,, o
100 pmol/l de 5-MTHF. Los datos se analizaron con el
programa Sigma Stat. Las diferencias estadisticas entre
tratamientos mdaltiples se determinaron mediante el analisis de
la varianza y las pruebas no paramétricas de Kruskal-Wallis.

Resultados

En ambos sistemas in vitro, solamente el acido
5-metilentetrahidrofélico tuvo la capacidad de reducir la
produccion de TBARS de forma dependiente de la
concentracion, independientemente de la presencia o
ausencia de Hcy. En el sistema de oxidacion de LDL inducido
por cobre, la vitamina B,, y el acido 5-metilentetrahidrofélico
retrasaron la produccion de dienos conjugados en 25% y 47%,
respectivamente, lo que sugiri6 que ambas vitaminas poseen
propiedades antioxidantes. El 4cido félico no mostré
propiedades antioxidantes en ninguno de los sistemas /in vitro.
Cuando las HUVEC fueron incubadas en ausencia de Hcy con
solucién amortiguadora control, acido félico o vitamina B,
durante 24 horas, no se vieron diferencias en la oxidaciéon de
las LDL iniciada por células, segun lo evaluado por las
mediciones de la produccién de TBARS. Esta producciéon
disminuyd notablemente cuando las células se incubaron con
100 pmol/l de 5-MTHF en presencia o ausencia de Hcy.
Discusién

Los autores comentan que por primera vez se pudo
demostrar un efecto protector del 5-MTHF contra la oxidacion
de las LDL catalizada por HUVEC in vitro.

También se hallé proteccion contra la oxidacién de estas
lipoproteinas mediada por la vitamina B,,. Sin embargo, este
efecto fue claro sélo en el sistema de oxidacién inducido por
cobre y no en el mediado por las HUVEC. Ademas, el efecto
antioxidante de la vitamina B,, quedé demostrado no
solamente por el retraso en la produccion de dienos
conjugados sino también por la reduccion en la velocidad de
oxidacién de las LDL. Estos resultados inesperados son dificiles
de explicar, aunque es posible que estén en relacién con las
formas estructurales de la vitamina B, las cuales podrian
presentar diferentes estados de oxidacién del 4tomo de
cobalto unido a la molécula.

El efecto antioxidante del 5-MTHF fue independiente de la
concentracién de Hcy, lo que descarta la idea de acciones
indirectas de esta Ultima sobre la oxidaciéon de las LDL
inducida por los radicales libres. En este trabajo también se
demostrd que las concentraciones fisiopatoldgicas no
citotdxicas de la Hey no tienen efecto sobre la produccion
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de TBARS en el sistema de células endoteliales.

Los autores concluyen que los principales hallazgos de este
trabajo permiten postular que el 5-MTHF protege contra las
modificaciones oxidativas de las LDL en las células endoteliales,
efecto que resulta independiente de la concentracion de Hcy.
La actividad antioxidante de la cianocobalamina podria tener
relevancia terapéutica en las alteraciones de los metales de
transicion y en la actividad de éxido-reduccién observadas en
diferentes trastornos degenerativos y podria sugerir el empleo
de formas de la vitamina B,, mas reducidas.

PN Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat044/05810022.htm

10 - Efectos de la Inclusion de Proteinas de Soja
en una Dieta con Bajo Contenido en
Colesterol sobre los Marcadores de Riesgo
Cardiaco en Hombres y en Mujeres
Posmenopausicas con Terapia de Reemplazo
Hormonal o sin Ella

West SG, Hilpert KF, Juturu V' y colaboradores

Department of Biobehavioral Health, Pennsylvania State University,

University Park; Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle,
EE.UU.

[Effects of Including Soy Protein in a Blood Cholesterol-Lowering Diet on

Markers of Cardiac Risk in Men and in Postmenopausal Women with and
without Hormone Replacement Therapy]

Journal of Women'’s Health 14(3):253-262, Abr 2005

Una dieta rica en fibras y de bajo contenido graso mostro
beneficios en el perfil lipidico, pero la inclusion de
proteinas de soja no produjo mejorias adicionales.

A pesar del avance en la farmacologia para disminuir la
incidencia y gravedad del riesgo cardiovascular, los cambios en
el estilo de vida contintan siendo el primer paso recomendado.
En un principio se creyé que la inclusion de proteinas de soja
en la dieta producia una importante reduccién de las
concentraciones de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc). Sin embargo, los resultados de diversos
estudios clinicos que evaluaron esta posibilidad fueron
contradictorios, sugiriendo que los alimentos ricos en soja no
tienen un efecto uniforme y clinicamente significativo en todos
los individuos con niveles altos de colesterol.

El objetivo primordial del presente estudio fue evaluar si el
consumo de 25 g/dia de proteinas de soja (con 90 mg/dia de
isoflavonas) aumenta los efectos hipolipemiantes de una dieta
de bajo contenido graso y alto contenido de fibras en hombres
y mujeres con altas concentraciones séricas de colesterol.
También se midié el efecto de la soja en la respuesta
inflamatoria. Diferencias individuales en el metabolismo de las
isoflavonas de la soja pueden ser un determinante importante
de sus efectos bioldgicos. El equol es un producto del
metabolismo del daidzen por bacterias intestinales especificas;
se evalud si la excrecion de este metabolito predice el grado
de respuesta a la dieta.

Numerosos estudios mostraron que la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en mujeres posmenopdusicas aumenta los
niveles de triglicéridos (TG) y la respuesta inflamatoria, pero
estos factores de riesgo cardiovascular son modificables por la
dieta. Por lo tanto, los autores consideraron también importante
evaluar si una intervencién en la dieta reduce el riesgo
cardiovascular en mujeres que reciben este tipo de tratamientos.

Material y métodos
Se incluyeron en el estudio individuos con niveles de LDLc
mayores del percentilo 50 (valores de 121 mg/dl para las
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mujeres y de 128 mg/dl para los hombres) y con niveles de
colesterol total (CT) mayores de 200 mg/dl. La muestra final
incluyé 32 sujetos, 14 hombres y 18 mujeres posmenopdusicas,
6 de ellas recibian TRH. Los participantes presentaban un
buen estado general de salud y eran no fumadores.

Se realizé un estudio cruzado de 3 fases, aleatorizado, a
doble ciego. Luego de un periodo inicial de 2 semanas en el
que los participantes recibieron una dieta baja en grasas y
alta en fibras se aleatorizé a los pacientes a recibir una dieta
con 25 g/dia de proteinas de soja o de leche de vaca. Luego
de un intervalo de 2 semanas los participantes cambiaron el
tratamiento por otras 6 semanas. Se evaluaron los niveles de
CT, TG, LDLc y colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), y el peso corporal al comienzo del estudio y
al finalizar cada periodo. Las demds variables analizadas
(apolipoproteinas, lipoproteina (a), glucemia, VCAM-1 y
selectina P) se midieron al finalizar el periodo inicial y al
concluir cada etapa de la dieta.

Todos los menues fueron disefiados de manera que
resultaran nutricionalmente aptos, con igual contenido de
macronutrientes. La dieta con contenido de proteinas de soja
incluyé 25 g/dia de proteinas, con un total de 90 mg de
isoflavonas. La dieta control incluyd 25 g/dia de suplemento
de proteinas de la leche. Se midieron las concentraciones de
CT, HDLc, TG, LDLc, la concentraciéon de colesterol no
asociado a HDL se calculé como CT menos HDLc. Para
confirmar que los participantes habfan consumido la cantidad
de soja indicada se analizaron las concentraciones de
isoflavonoides en muestras de orina de 24 horas.

Se analizé si los subgrupos diferian en la respuesta lipidica al
periodo inicial. Luego, si la inclusiéon de soja en la dieta tuvo
beneficios adicionales para los niveles sanguineos de lipidos,
lipoproteinas o marcadores de inflamacién. Este analisis
incluyé el tipo de dieta, el subgrupo y el orden en el que el
grupo recibié las distintas dietas como efectos fijos y al
individuo como efecto aleatorio. También se evalu6 si la
respuesta a la dieta fue diferente entre los participantes con
altas concentraciones urinarias de equol en comparaciéon con
aquellos con niveles urinarios indetectables.

Resultados

Los grupos no difirieron en la edad o concentraciones de CT
al comienzo del estudio. Las mujeres con TRH presentaron
niveles de HDLc y TG significativamente mayores y niveles de
LDLc y peso corporal mas bajos que los hombres. Ademds,
presentaron un perfil lipidico mas favorable que los hombres.

En los hombres y en las mujeres que no recibian TRH el
periodo inicial se asocié con una disminucién significativa de
CT, LDLc y HDLc. Por el contrario, las mujeres bajo TRH no
presentaron cambios significativos en dichos niveles. Si se
considera la totalidad del grupo, este periodo se asocié con
una reduccién significativa de las concentraciones de TG en
ayunas.

No se encontraron efectos significativos de la soja en
comparacion con las proteinas de la leche en ninguno de los
indices lipidicos o inflamatorios evaluados. Sélo las mujeres que
no recibian TRH continuaron perdiendo peso luego del primer
periodo, con una pérdida de peso adicional de 1 kg al finalizar
el estudio.

El consumo de una dieta rica en soja aumento
significativamente las concentraciones de genistein y daidzen
en relacién con los valores registrados durante la dieta que
contenia proteinas de la leche. Un 35% de los participantes
presentd una concentracién detectable de equol en la orina
durante el periodo de consumo de una dieta rica en soja.
Estos pacientes no mostraron un mejor perfil lipidico que
quienes no presentaron este metabolito en la orina. La
proporcion de sujetos excretores de equol fue similar en los
tres grupos y no se encontraron diferencias en las
concentraciones de las demés isoflavonas.

Estos hallazgos sugieren que las diferencias entre los grupos
en la respuesta lipidica a las distintas dietas no son atribuibles
a las diferencias en el metabolismo de las isoflavonas.

Discusién

Los hombres y las mujeres posmenopausicas que no recibian
TRH mostraron una disminuciéon importante de sus niveles de
LDLc (17.3%) y TG (11.5%) luego de 3 semanas de recibir una
dieta baja en grasas y alta en fibras. Estos resultados se
mantuvieron, pero no mejoraron con la inclusiéon de la soja o
las proteinas de la leche.

Estas dietas tampoco tuvieron efectos significativos en la
produccién de marcadores de inflamacién.

Las mujeres con TRH mostraron un patrén de respuesta
diferente. Al comienzo del estudio presentaban niveles de
LDLc mdés bajos y niveles de HDLc y TG mas altos, y no
mostraron respuesta a ninguna de las dietas administradas. Es
importante resaltar que el Unico cambio que presentaron fue
la reduccién de los TG (15%) al finalizar el estudio. Los autores
sugieren que estos cambios en la concentracién de TG se
deben al alto contenido de fibras de la dieta y que éste serfa
crucial para disminuir el riesgo de enfermedad coronaria en las
mujeres que reciben TRH. Una posible explicacién para las
diferencias entre los dos grupos de mujeres, es que aquellas
con TRH presentaban menores concentraciones de LDLc al
comienzo del estudio y, por lo tanto, menor capacidad de
respuesta a la dieta administrada. Existe un consenso general
en cuanto a que la disminucién en los niveles de LDLc con la
administracion de soja es mas importante en los pacientes con
mayores concentraciones de base de LDLc.

Una posible explicacion sobre la falta de efecto de la soja en
el presente estudio es, segun los autores, que la respuesta de
los hombres y mujeres sin tratamiento hormonal a la dieta en
el primer periodo fue mas importante de lo esperado, por lo
que serfa dificil lograr un efecto adicional. Se ha sugerido que
el efecto hipolipemiante de la soja se debe a la disminucién de
la ingesta de grasas saturadas y colesterol que acompafa
generalmente el reemplazo de productos animales incluidos en
la dieta por productos ricos en soja. La respuesta del perfil
lipidico a la ingesta de soja seria dependiente de caracteristicas
individuales de cada sujeto. A diferencia de lo informado por
trabajos anteriores, no se encontré asociacion entre las
concentraciones urinarias de isoflavonoides y las respuestas
lipidica o inflamatoria a la dieta rica en soja.

Conclusiones

La administracién de una dieta con alto contenido de fibras y
bajo tenor graso mostré beneficios significativos en el perfil
lipidico de mujeres que no recibian TRH y en hombres, pero la
inclusion de proteinas de la soja no mejord estos valores ni los
marcadores de riesgo cardiovascular evaluados. En resumen,
la soja no mostré un efecto independiente en las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas. Sin embargo,
agregan los autores, la inclusién de alimentos ricos en soja
junto con una dieta baja en grasas y elevada en fibras es aun
una buena opciéon para los adultos con hipercolesterolemia.

P& Informacién adicional en
Mme?  \Wwww siicsalud.com/dato/dat044/05718009.htm

Y oY% Informacion adicional en www.siicsalud.com:
Py otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.
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11 - Hipertension Asociada con la Obesidad.
Nuevos Aportes sobre sus Mecanismos

Rahmouni K, Correia ML, Haynes WG y Mark AL

Specialized Center of Research in Hypertension Genetics, Cardiovascular

Center, Department of Internal Medicine and General Clinical Research

Center, University of lowa, lowa City, EE.UU.

[Obesity-Associated Hypertension. New Insights into Mechanisms]

Hypertension 45(1):9-14, Ene 2005

La comprension de la fisiopatologia de la hipertension
inducida por obesidad permitiré el desarrollo de
farmacos mas efectivos y sequros.

El aumento de la prevalencia de obesidad en el mundo es un
peligro importante para la salud, particularmente en EE.UU.,
donde 300 000 defunciones anuales estan asociadas con el
sobrepeso y la obesidad. Los individuos obesos experimentan
mayor riesgo de diabetes, hipertensién, insuficiencia renal y
otras enfermedades cardiovasculares.

Un trabajo reciente identifico varios mecanismos con
consecuencias terapéuticas como posibles causas de la
asociacion entre obesidad e hipertension. Asimismo, se produjo
una revolucion en la comprension de los mecanismos
neuroendocrinos que regulan el apetito, el metabolismo y la
adiposidad desde el descubrimiento de la leptina, hace mas de
10 afnos. Si estos avances se traducen pronto en opciones
terapéuticas seguras y eficaces, también se producird un gran
impacto en el tratamiento de la hipertensién asociada con la
obesidad. En la presente exposicion los autores analizan los
avances en la comprension de la fisiopatologia de la
hipertension inducida por la obesidad.

Avances en la neurobiologia de la obesidad

La identificacion de la leptina representa el avance mas
importante en las investigaciones sobre la obesidad porque
permitié conocer la arquitectura del circuito neuroendocrino
gue controla el apetito y la homeostasis de la energia. La
leptina es una hormona que actta en el hipotdlamo y regula el
apetito y el gasto de energia.

Recientemente la atencién se centré en sus mecanismos de
transduccién. El receptor de leptina es una proteina de
membrana que pertenece a la superfamilia de receptores de
citoquinas que actuan a través de la via JAK/STAT, esencial en
la regulacion de la homeostasis de la energia por parte de la
leptina. La fosfoinositol-3 quinasa también es una via de
senalizacion esencial para el control del apetito por la leptina. El
efecto de la leptina en la ingesta de alimentos es revertido por
el bloqueo de esta enzima. La proteinquinasa activada por el
AMP (AMPK) es otra enzima intracelular importante en los
mecanismos de transduccién de la leptina. La leptina disminuye
la actividad de la AMPK hipotalamica, y la activacion de esta via
atenla las acciones de la leptina.

La obesidad esta asociada con hiperleptinemia que define un
estado de resistencia a la hormona. Recientemente, las
proteinas supresoras de la sefalizacién de las citoquinas (SOCS)
surgieron como posibles mecanismos de resistencia a la leptina.
En el hipotdlamo, la SOCS-3 regula negativamente la
senalizacion del receptor de leptina mediante la inhibicion de la
actividad de la tirosinquinasa JAK. La obesidad también esta
relacionada con la capacidad de la leptina de activar la SOCS-3
hipotaldmica. La proteina tirosinfosfatasa 1b (PTP1b) es otro
regulador negativo de la senalizacién de leptina que podria
contribuir a la resistencia a la leptina. La inhibicion de esta via es
considerada como un posible blanco terapéutico antiobesidad.

En los dltimos afos también se identificaron varias sefales
periféricas que regulan el apetito y la homeostasis de la energia.
La hormona grelina, que es producida por el estémago y las
neuronas hipotaldmicas, es un potente estimulante del apetito.
Los niveles de la hormona aumentan antes de las comidas y
durante el ayuno y descienden después de las comidas. Si bien
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por lo general se asocia la obesidad con la disminucion de
grelina, la presencia de niveles elevados en algunas variantes
de obesidad sugiere que la hormona desempefaria algun
papel en la etiologia de por lo menos ciertas formas de
obesidad y la posibilidad de utilizar antagonistas de los
receptores como agentes terapéuticos. El péptido YY (PYY) es
una hormona intestinal que es liberada después de las comidas
y que parece actuar sobre los mecanismos centrales que
controlan el metabolismo. Suprime el apetito; los niveles del
PPY-36, principal forma del péptido, son inferiores en los
obesos y su administracion reduce el consumo de alimentos.
Esta informacién sugiere que el PPY participa en la
fisiopatologia de la obesidad y que su administracién podria ser
una estrategia terapéutica valiosa.

La adiponectina, una proteina producida por el tejido
adiposo, modula la sensibilidad a la insulina mediante su accién
en el higado, el musculo y el sistema nervioso central, y
reduciria el peso mediante el incremento del gasto de energia,
ya que la ingesta de alimentos no es afectada por la proteina.
A pesar del progreso alcanzado en la comprensién de los
procesos moleculares y fisioldgicos que regulan la homeostasis
de la energia, todavia se desconoce cémo se integran estos
sistemas de sefializacion.

Activacion de la obesidad por el sistema nervioso
simpatico

La hiperactividad del sistema nervioso simpatico es una
caracteristica comln de la obesidad. Trabajos recientes
destacaron la importancia de la mayor actividad simpética en la
asociacién entre obesidad e hipertensién. La activacion
simpatica cronica puede elevar la presién arterial debido a
vasoconstriccion periférica y aumento de la reabsorcién renal de
sodio. Varios estudios revelaron la asociacion entre la obesidad y
la mayor actividad simpdtica en rindn, 6rgano clave en la
homeostasis cardiovascular.

Informes recientes indican que la leptina podria representar
un vinculo entre el exceso de adiposidad y el incremento de la
actividad simpatica cardiovascular. Ademds de su efecto sobre
el apetito y el metabolismo, la hormona actta sobre el
hipotdlamo y aumenta la presiéon arterial mediante la activacion
del sistema nervioso simpatico. El concepto de resistencia a la
leptina selectiva podria facilitar la comprension del papel de la
hormona en la hiperactividad simpatica en la obesidad. La
hiperinsulinemia también desempenaria algun papel en la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico asociada con la
obesidad.

Los niveles elevados de acidos grasos circulantes en obesos
participarian en la activacién del sistema nervioso simpatico. La
mayor liberacién de 4cidos grasos libres hacia la vena porta
proveniente de la lipdlisis de los depdsitos de grasa visceral
explicaria la estrecha relacién entre la obesidad visceral y la
mayor actividad simpatica. Por otra parte, los bajos niveles de
grelina y de adiponectina serian factores independientes de
hipertension, que actian mediante la modulacion del sistema
nervioso simpatico.

Activacion del sistema renina-angiotensina
en la obesidad

Mucha informacién sustenta la activacion del sistema
renina-angiotensina (SRA) en la obesidad, por lo que su
bloqueo podria ser una estrategia Util para el tratamiento de
la hipertensién asociada con obesidad. El hecho de que el
angiotensindgeno producido por el tejido adiposo sea liberado
a la sangre sugiere gque sus niveles elevados, asociados con
obesidad, podrian ser atribuidos en parte al aumento de la
masa grasa. La activacién del SRA adiposo también participa
en el desarrollo de hipertension arterial en el modelo de
obesidad visceral. La activacién del SRA adiposo también
explicaria el vinculo entre la grasa visceral excesiva y las
enfermedades cardiovasculares.

Beneficios del antagonismo de la aldosterona
La aldosterona estarfa involucrada en el desarrollo de
hipertension asociada con obesidad. Los niveles plasmaticos de
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aldosterona estan elevados en algunos hipertensos obesos,
especialmente en aquellos con obesidad visceral. El fenémeno
se deberia a la sintesis por los adipocitos de poderosos
factores con actividad mineralocorticoidea o a la capacidad
de los derivados oxidados del 4cido linoleico de inducir la
sintesis de aldosterona. La aldosterona puede elevar la
presion arterial en la obesidad mediante la accion de los
receptores mineralocorticoides localizados en diferentes
tejidos, la vasculatura, el cerebro y el rifndn.

Alteraciones vasculares

La disfuncién endotelial es una anomalia comun de la
obesidad. La lesién del endotelio es un importante factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares porque conduce a
cambios estructurales, como el engrosamiento de la intima y
la media de la pared vascular. Se ha sugerido la mayor
produccién vascular de endotelina-1 por parte de hipertensos
obesos como el posible mecanismo de disfuncion endotelial. El
blogueo de los receptores de la endotelina A (ETA) induce
vasodilatacién importante en los sujetos con sobrepeso y
obesos pero no en los hipertensos delgados. Esto indica un
aumento selectivo del tono vasconstrictor dependiente de la
ETA en los hipertensos obesos. Por otra parte, se propuso la
influencia de la grasa perivascular en las alteraciones
vasculares asociadas con la obesidad. La evidencia indica que
el tejido adiposo que rodea los vasos sanguineos modula el
tono y la reactividad vasculares.

Anomalias de la funcién renal

Varias alteraciones en la estructura renal han sido asociadas
con la obesidad. La activacién del sistema nervioso simpético y
del SRA, asi como la elevacion de los niveles plasmaticos de
aldosterona puede producir retencién de sodio y aumento de
la presion arterial. La compresion del rindn por la grasa vecina y
los cambios renales estructurales asociados también actuarian
en la lesion renal relacionada con la obesidad. Por otra parte,
la leptina actuaria directamente en el rinén para aumentar el
estrés oxidativo.

Conclusiéon

En los ultimos anos se produjeron avances importantes en el
conocimiento de los mecanismos de la hipertension asociada
con la obesidad. La Ultima esta relacionada con diversas
anomalias centrales y periféricas que explicarian la aparicion y
el mantenimiento de la hipertensién. La comprension de las
consecuencias cardiovasculares de la modulacién de las vias
que participan en la homeostasis de la energia permitira el
desarrollo de farmacos mas eficaces y seguros.

N7 Informacién adicional en
Py www siicsalud.com/dato/dat044/05713005.htm

12 - Historia Natural de los Subtipos
de Hipertension
Verdecchia P, Angeli F

Dipartimento Malattie Cardiovascolari, Ospedale R Silvestrini, Localita S.
Andrea delle Fratte, Perugia, Italia

[Natural History of Hypertension Subtypes]

Circulation 111(9):1094-1096, Mar 2005

Anélisis de los diferentes subtipos de hipertension
arterial, sus mecanismos fisiopatoldgicos y su significado
clinico, prondstico y terapéutico.

La relacion entre la presion arterial (PA) y el riesgo de
enfermedad cardiovascular es directo, gradual y continuo en
una amplia gama que, en apariencia, comienza con una PA
sistolica (PAS) de 115 mm Hg y una PA diastélica (PAD) de

75 mm Hg. Los datos clinicos y experimentales avalan el
concepto de que los subtipos de hipertensién (HTA) definidos
por los aumentos aislados o combinados de PAS y PAD reflejan
distintos mecanismos fisiopatoldgicos, tienen diferentes
consecuencias clinicas y pronésticas y pueden requerir otros
enfoques terapéuticos. En esta resefia se analizan los
diferentes subtipos de HTA.

Diferentes subtipos de hipertension

El incremento en la rigidez de la aorta y las arterias elsticas
grandes que no acompafa un aumento en la resistencia
arteriolar puede llevar a la hipertensién sistélica aislada (HSA).
Por el contrario, el incremento predominante en la resistencia
arteriolar puede conducir a la hipertension combinada
sistodiastolica (HSD) si hay un aumento concomitante en la
rigidez de las arterias de gran calibre, o a la hipertension
diastdlica aislada (HDA) si la rigidez arterial es normal o baja. De
este modo, la HDA puede verse como un marcador de buena
elasticidad de la aorta y grandes arterias, quiza debido a la
escasez de lesiones ateroscleréticas. Por el contrario, dado que
la rigidez de la aorta y de las arterias grandes tiende a
incrementarse con la edad, lo mismo sucede con la PAS, lo que
lleva a una mayor frecuencia de HSA en la ancianidad. La
disminucién de la PAD con la edad se asocié con progresién de
la aterosclerosis adrtica. Un factor de confusién en la valoracion
de los subtipos de HTA es la amplificacion progresiva de la onda
de presion durante la transmision desde la aorta a las arterias
periféricas, fendmeno que predomina en los jévenes y disminuye
con la edad. Por ende, la PAD braquial puede sobrestimar la
PAD adrtica, en particular en las personas jovenes.

Si bien la HSA es un importante determinante de riesgo
cardiovascular, quiza porque refleja el proceso aterosclerético
difuso, la HDA no parece ser una condicién que aumente el
riesgo, posiblemente porque puede ser un signo de menores
lesiones aterosclerdticas. La naturaleza casi benigna de la HDA
se corrobora por la buena respuesta general al tratamiento
antihipertensivo. De acuerdo con la Tercera Encuesta Nacional
de Salud y Examen Nutricional (NHANES), el tratamiento
antihipertensivo normaliza la PAD (< 90 mm Hg) en el 89.7% de
las personas; mientras que la normalizacién de la PAS (< 140
mm Hg) sélo se produce en el 49% de los individuos. Algunos
resultados similares se obtuvieron del andlisis de los ensayos de
intervencion principales que mostraron mayor grado de control
de la PAD con respecto a la PAS. En personas hipertensas bajo
terapia medicamentosa, aquellos pacientes con PAS no
controlada tuvieron riesgo mayor de enfermedad cardiovascular
comparados con aquellos con PAD no controlada, luego del
ajuste por los factores de confusién.

Debido a las disparidades clinicas y fisiopatolégicas entre los
subtipos de HTA, el conocimiento mas preciso de su historia
natural y de los factores predictivos clinicos puede ayudar a
definir e implementar, en forma temprana y especifica,
estrategias de prevencién individualizadas.

El Framingham Heart Study (estudio cardioldgico) permitio la
categorizacién de los subtipos de HTA en 3 915 individuos, sin
eventos cardiovasculares previos y sin tratamientos, evaluados
en forma bienal en 1953 y 1957. Los participantes fueron
controlados durante 10 afos hasta el examen bienal que se
realizé entre 1965 y 1967. El estudio Framingham ofrecié la
oportunidad Unica de investigar la historia natural de los
distintos subtipos de HTA a largo plazo, en ausencia del efecto
de factores de confusién como la terapia antihipertensiva y los
eventos cardiovasculares previos. El hallazgo mas interesante de
este ensayo fue que los individuos con HDA tuvieron mayor
probabilidad (23.1 veces mas) de presentar HSD durante el
seguimiento, en comparacion con las personas con niveles
6ptimos de PA (< 120/80 mm Hg) al ingreso y luego del ajuste
por diversos factores de confusion. Ademas, los sujetos con PA
normal, o en el limite superior de lo normal al ingreso, tuvieron

Y oY% Informacion adicional en www.siicsalud.com:
Py otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.
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3.32 y 7.96 veces mas probabilidad, respectivamente, de
presentar HSD durante el seguimiento, comparados con
aquellos con niveles 6ptimos de PA. Los valores de PA normales
o en el limite superior de lo normal también fueron factores
predictivos significativos de HSA durante el seguimiento, con
odds ratios (OR) de 3.26 y 4.82, respectivamente, en comparacién
con los niveles éptimos de PA. La existencia de HSD al ingreso
también aumento la probabilidad de presentar HSA durante el
seguimiento, con un OR significativo, ajustado de 1.69.

Significado de la hipertension diastélica aislada

El punto de vista que sugeria que la HDA era una condicién de
bajo riesgo deberia reconsiderarse o reformularse, de acuerdo
con los datos del estudio Framingham. Desafortunadamente,
este ensayo no brindé informacion sobre los eventos
cardiovasculares asociados con la evolucién de los subtipos de
HTA. Sin embargo, las personas con HDA al momento del
ingreso tuvieron un conjunto de caracteristicas de alto riesgo,
dado que hubo un predominio de hombres (65.3%) y de
fumadores (57%), el indice de masa corporal (IMC) medio fue
de 28 + 4 g/m? y, si bien no se informd, el sindrome metabdlico
pudo ser mas comun en este grupo. Se postulé que los
mecanismos basicos de la progresion frecuente hacia HSD en
este grupo incluyeron la activacion de los procesos
ateroscleréticos, con la evolucién hacia la rigidez progresiva de
la aorta y las arterias de gran calibre. Tanto el valor basal del
IMC como el posterior aumento de peso fueron factores
predictivos significativos de aparicion subsecuente de HSD.

Estos hallazgos confirman los datos de la NHANES, que
mostraron que el incremento en el IMC contribuye a explicar
mas del 50% del aumento de la prevalencia de HTA en los
EE.UU. entre 1988 y 2000.

Debido a que la Gltima visita de seguimiento del estudio de
Framingham se realiz6 durante 1965 y 1967, las consecuencias
clinicas de estos hallazgos deben valorarse de acuerdo con la
disponibilidad actual de drogas antihipertensivas potentes y con
buena tolerancia. El control relativamente facil de la HDA con
los agentes antihipertensivos modernos, si no se acompafa con
un control adecuado de otros factores de riesgo de
aterosclerosis mediante la recomendacion de estilos de vida
saludables y medidas farmacolégicas cuando sean necesarias,
puede fracasar en retrasar la progresion de lesiones vasculares,
con la posible evolucién hacia rigidez arterial progresiva e
hipertension sistélica superpuesta a largo plazo.

De este modo, las personas con HDA —aunque quiza no
tengan un riesgo aumentado a corto o mediano plazo— deben
controlarse cuidadosamente a largo plazo. En estos pacientes, el
objetivo terapéutico debe ser el control de todos los factores de
riesgo cardiovascular y no solo la normalizaciéon de la PA.

Un hallazgo del estudio de Framingham dificil de explicar es la
mayor probabilidad de los individuos con HSA a nivel basal de
presentar HSD durante el seguimiento, con un OR ajustado de
7.10 en comparacion con aquellos con valores éptimos de PA al
ingreso. La media de edad de estas personas al ingreso fue de
54.4 anos; estos datos sugieren que el aumento progresivo de la
resistencia arteriolar periférica puede producirse a lo largo del
tiempo en los individuos de mediana edad con HSA. El gran
volumen sistolico pudo haber sido el mecanismo promotor de
HSA en estos sujetos, con la superposicion ulterior del
incremento en la resistencia periférica posiblemente paralelo al
aumento de la rigidez de la arteria central.

Significado de la prehipertension

Se definen como prehipertension los valores de PAS entre 120
y 139 mm Hg o de PAD entre 80 y 89 mm Hg. En el estudio
Framingham, luego del ajuste por edad y sexo, la incidencia de
HSA (por 100 personas/aio) fue de 22.8 y 35.4 entre las
personas con PA normal y en el limite superior de lo normal,
respectivamente (OR 3.26 y 4.82, respectivamente), en
comparacién con sélo 6.6 de aquellas con niveles 6ptimos de PA.
El 59% de los individuos que presentaron HSA durante el
seguimiento no tenian hipertension diastélica a nivel basal ni
durante los controles posteriores antes del comienzo de la HSA.
Las personas con valores de PA normales o en el limite superior
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de lo normal al ingreso tuvieron mayor probabilidad significativa
de presentar HDA comparadas con aquellas con niveles éptimos
de PA.

Estos datos avalan el argumento de que la prehipertension,
integrada por la combinacion de las categorias de PA normal
mas PA en el limite superior de lo normal, constituye una
definicién atil en el ambito de la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, ya que permite identificar los individuos con
riesgo aumentado de vasculopatia progresiva con rigidez de la
aorta y las arterias elasticas a lo largo del tiempo. Segun los
datos del estudio de Framingham, en comparacién con los
sujetos con niveles 6ptimos de PA, aquellos con valores de PA en
el limite superior de lo normal tuvieron un riesgo incrementado,
significativo de enfermedad cardiovascular, de manera
independiente de otros factores de riesgo y también se observé
una tendencia no significativa de aumento de la incidencia de
estos eventos, aun en las personas con PA normal. De acuerdo
con las recomendaciones del Joint National Committee VI, los
individuos con prehipertensién no son necesariamente
candidatos para la terapia medicamentosa sino que deben
evaluarse en forma anual y se aconseja la adopcion de
modificaciones en el estilo de vida a fin de reducir su riesgo
futuro de HTA y enfermedad cardiovascular asociada.

" Informacién adicional en
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13 - Estrés Oxidativo y Fibrosis en la Disfuncion
Miocardica Incipiente en Pacientes con
Diabetes Tipo 2

Gonzalez Vilchez F, Ayuela J, Ares M y colaboradores

Servicio de Cardiologfa, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander, Espafia

[Oxidative Stress and Fibrosis in Incipient Myocardial Dysfunction in Type 2
Diabetic Patients]

International Journal of Cardiology 101(1):53-58,
May 2005

Una nueva técnica Doppler mostré indicios de disfuncion
miocérdica en un grupo altamente seleccionado de
pacientes con diabetes tipo 2 no complicada.

La diabetes es un fuerte factor de riesgo de insuficiencia
cardiaca congestiva, tal como lo demostraron numerosos
estudios longitudinales. La existencia de una miocardiopatia
diabética especifica no relacionada con enfermedad coronaria o
con hipertensién es un tema que se debate desde hace mucho
tiempo. Recientemente, un amplio estudio epidemiol6gico
mostrd, mediante ecografia, aumento de la masa ventricular
izquierda y reduccion del volumen ventricular y de la funcion del
miocardio en pacientes con diabetes tipo 2. Los hallazgos fueron
independientes del indice de masa corporal y de la presién
arterial. Por su parte, diversos estudios histolégicos demostraron
hipertrofia de miocitos, fibrosis perivascular y aumento de la
matriz de colageno, de los triglicéridos celulares y de los lipidos
en la membrana celular, observaciones que parecen asociarse
con un aumento de la glucosilacién no enzimatica de las
proteinas y con el estrés oxidativo, fenémenos caracteristicos
del estado diabético.

El objetivo de este estudio fue evaluar, en un grupo altamente
seleccionado de individuos con diabetes tipo 2 sin isquemia de
miocardio ni hipertensién, la existencia de disfuncién miocardica
mediante una nueva técnica Doppler tisular y métodos
ecocardiograficos convencionales. Asimismo se intentd establecer
la relacion entre la alteracién de la funcionalidad del miocardio y
los trastornos metabolicos, segiin marcadores de estrés
oxidativo y parametros indicadores de fibrosis del miocardio.
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Materiales y métodos

Se estudiaron 25 pacientes de menos de 60 afios con
diabetes tipo 2 segun guias recientes. Ningun enfermo
presentaba hipertension sistémica; tres sujetos estaban
medicados con estatinas y uno recibia gemfibrozil. La
enfermedad coronaria clinicamente significativa se excluyé por
la ausencia de patologia cardiaca, por examen fisico normal,
por electrocardiograma normal, por ausencia de
anormalidades en la motilidad de la pared en la
ecocardiografia, por una prueba normal de ejercicio (protocolo
Bruce) y por ausencia de isquemia en el electrocardiograma
ambulatorio de 24 horas. Ningin enfermo presentaba signos
clinicos o alteraciones bioguimicas de enfermedad 6sea o
renal. Los resultados se compararon con los de 12 sujetos
sanos equiparables en edad y sexo.

La ecocardiografia se realizé con un transductor
multifrecuencia y con registro electrocardiografico continuo.
Las dimensiones internas del ventriculo izquierdo y del tabique
interventricular asi como el espesor de la pared posterior se
midieron al final de la sistole y de la diastole segun
recomendaciones de la American Society of Echocardiography.
Se utilizaron métodos convencionales para calcular la masa del
ventriculo izquierdo, la fraccién de eyeccion, el espesor relativo
de la pared, la fraccién de acortamiento sistélica del ventriculo
izquierdo y el estrés de fin de sistole.

El flujo de entrada mitral se examiné por Doppler (velocidad
maxima temprana [E] y tardia [A]) al igual que el tiempo de
desaceleracion de la onda E y el tiempo de relajacién
isovolumétrico ventricular izquierdo. La eficiencia contractil del
miocardio se evalué mediante el acortamiento ventricular
sistélico en relacion con el estrés de fin de sistole.

Asimismo, se utilizé la velocidad tisular sistélica Doppler del
anillo mitral lateral como indice de la funcién ventricular
sistélica izquierda. Recientemente, recuerdan los autores, se
vio que este parametro estd reducido en pacientes con
diabetes tipo 2 no complicada, a pesar de tener una fraccién
de eyeccion normal. La funcién diastélica se valoré mediante el
cociente E/A, el tiempo de desaceleracién de la onda E, el
tiempo de relajacion isovolumétrico y la velocidad de
propagacion del flujo.

Desde el punto de vista bioquimico se determino la
concentracion de péptido carboxiterminal de procoldgeno tipo
1 (PCTI) que se sabe estd fuertemente relacionado con el
contenido de coldgeno del miocardio en pacientes con
hipertensiéon esencial, la actividad sérica de glutation
peroxidasa (como marcador de estrés oxidativo) y el nivel
plasmatico de angiotensina Il y de aldosterona.

Resultados

El espesor de la pared posterior y el espesor relativo de la
pared fueron significativamente mayores en pacientes con
diabetes en comparacién con controles, fenémeno que
sugiere remodelamiento concéntrico del ventriculo izquierdo.
La masa del ventriculo izquierdo tendi6é a ser mas grande en
los primeros, pero las diferencias no fueron significativas. No
se observaron diferencias en los pardmetros estandar de
funcion sistodlica del ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion
y fraccion de acortamiento) entre los sujetos diabéticos y
controles. El acortamiento endocérdico corregido por estrés
estuvo claramente reducido en enfermos con diabetes;
asimismo, el acortamiento de la pared media corregido por
estrés también fue inferior en estos pacientes (aunque no
alcanzd nivel estadistico) en comparacién con los controles.

Cabe destacar que mediante Doppler tisular los enfermos
presentaron valores mucho mas bajos de velocidad sistdlica
del anillo mitral lateral respecto de los controles. En relacion
con la funcionalidad diastélica, el cociente E/A fue mas bajo
en los pacientes diabéticos y también se detecté en ellos una
reduccion muy significativa de la velocidad diastdlica precoz
del anillo mitral.

Los pacientes tuvieron niveles mas altos de malondialdehido,
angiotensina I, triglicéridos y hemoglobina glucosilada
respecto de los individuos sanos. La concentracién de PCTI

también tendié a ser superior en los primeros.

Se observé una correlacion negativa entre el acortamiento
endocardico corregido por estrés y la velocidad sistélica del
anillo mitral lateral y los niveles de PCTI.

El acortamiento endocardico corregido por estrés y la velocidad
sistdlica del anillo mitral se asociaron significativamente con los
niveles de glutatién peroxidasa. Asimismo, se comprobd una
relacion significativa entre la velocidad diastolica precoz del anillo
mitral y la glutation peroxidasa.

Discusioén

Desde hace tiempo se debate la posible existencia de una
miocardiopatia diabética genuina. La asociacion frecuente de
enfermedad coronaria e hipertensién en pacientes diabéticos
complica la evaluacion definitiva de este punto. Sin embargo,
los resultados del Strong Heart Study, una investigacion
epidemioldgica reciente a gran escala, demostraron la
presencia de alteraciones en el ventriculo izquierdo y en la
funcién miocdrdica, independientemente del indice de masa
corporal y de la presiéon arterial. En este estudio se evaluaron
pacientes en quienes se pudieron excluir otras variables de
confusion razonablemente bien ya que la enfermedad no era
de larga evolucion, la presion arterial era normal, el control
metabolico era bueno y no habia signos de enfermedad
coronaria. En los pacientes se encontraron indicios de
remodelamiento concéntrico del ventriculo izquierdo con
tendencia a la hipertrofia; datos sugestivos de depresion sutil
de la funcionalidad sistélica del ventriculo izquierdo y
alteraciones en la funcién diastolica. Las observaciones
coinciden con estudios previos que sugirieron la posibilidad de
una verdadera miocardiopatia diabética. En opinién de los
autores, esta nueva técnica tisular Doppler podria ser de
utilidad para evaluar el compromiso miocérdico incipiente,
para monitorear la evolucién de la enfermedad y para
controlar la respuesta a las intervenciones farmacolégicas.

En el trabajo se constataron asociaciones sustanciales entre
los niveles séricos de glutatién peroxidasa y la velocidad
sistolica y diastélica del anillo mitral lateral. Este hallazgo
podria reflejar el papel esencial del estrés oxidativo en la
patogenia de las complicaciones diabéticas. En conclusién, en
este grupo de enfermos altamente seleccionados, hubo signos
sutiles de disfuncion del miocardio mediante el registro Doppler
tisular del anillo mitral. Asimismo, se encontré una correlacion
entre marcadores séricos de fibrosis del miocardio y
parametros estandar de funcionalidad sistélica y se observé
una relacion significativa entre marcadores de funcién
miocardica y estrés oxidativo en individuos con diabetes tipo 2.

N7 Informacién adicional en
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14 - Tendencias Seculares en los Factores de
Riesgo de Enfermedad Cardiovascular Segtn
el Indice de Masa Corporal en Adultos

Gregg EW, Cheng Y/, Cadwell BL y colaboradores

Division of Diabetes Translation, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, EE.UU.

[Secular Trends in Cardiovascular Disease Risk Factors According to Body
Mass Index in US Adults]

JAMA 293(15):1868-1874, Abr 2005

Aunque en los EE.UU. la prevalencia de obesidad
aumento en forma notoria, disminuyeron casi todos los
otros factores de riesgo cardiovascular.

Durante los ultimos 25 afnos, el sobrepeso y la obesidad
aumentaron en forma notable en los EE.UU. y la prevalencia
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de obesidad entre los adultos de 20 a 74 afos se incrementé
del 13% al 31%, tanto en hombres como en mujeres,
cualesquiera sean la raza y el grupo etario.

Los individuos obesos tienen mayor riesgo de padecer
hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular (CV), artrosis
y discapacidad, y también de muerte. No obstante, es notable
advertir que, en la poblacion general, durante los ultimos 30
anos han disminuido los indices de mortalidad por enfermedad
cardiaca isquémica, asi como los factores de riesgo CV. Aln no
se determind si en los distintos niveles del indice de masa
corporal (IMC) se han producido mejorias equiparables.

Con datos de cinco ensayos nacionales consecutivos
realizados durante los Gltimos 40 afnos, los autores evaluaron si
las modificaciones seculares a largo plazo en los factores de
riesgo CV esenciales fueron similares entre sujetos con
sobrepeso u obesos e individuos delgados. También evaluaron
las tendencias en cuanto al habito de fumar, diabetes
diagnosticada y no diagnosticada, presion arterial y niveles de
colesterol total elevados.

Métodos

El National Health Examination Survey (NHES) y el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) son
ensayos representativos de la poblacion civil estadounidense.
Fueron realizados en 1960-1962 (NHES), 1971-1975
(NHANES 1), 1976-1980 (NHANES II), 1988-1994 (NHANES IIl) y
1999-2000 (NHANES Il 1999-2000).

Para realizar cada uno de ellos se seleccioné una muestra de
la poblacién norteamericana. El analisis estuvo restringido a
adultos de entre 20 y 74 anos, y los cinco estudios alcanzaron
un total de 48 853 participantes. Cada ensayo incluia un
examen estandarizado para obtener informacién sobre la
altura, el peso y los factores de riesgo CV de cada individuo.
Con el peso y la altura se calcul6 el IMC y los participantes se
clasificaron en delgados, con sobrepeso y obesos segun su IMC
fuera menor de 25, entre 25y 29.9, y de 30 o mas,
respectivamente. Se analizaron cuatro factores de riesgo CV:
concentracién de colesterol plasmatico total, presién arterial,
habito de fumar y diabetes.

Definiciones de los resultados primarios

Los autores definieron hipertension arterial como presién
arterial sistélica de por lo menos 140 mm Hg o presién arterial
diastolica de por lo menos 90 mm Hg. La hipercolesterolemia
fue definida por un minimo de 240 mg/dl. Ambas variables
fueron establecidas de acuerdo con los niveles de control,
independientemente del uso de medicacién. En realidad, estos
puntos de corte representan definiciones en uso de los
factores de riesgo durante el periodo de estudio (1960-2000).
El tabaquismo fue definido por la categoria de fumador de
cada participante en el momento del ensayo. La diabetes se
definié como una entidad previamente diagnosticada
(por comunicacion de cada participante) o, entre aquellos sin
diagnéstico previo, como la presencia de niveles minimos de
glucosa en ayunas de 126 mg/dl.

Se interrogé a los pacientes acerca de si su médico les habia
prescrito medicacién hipocolesterolémica y si se hallaban
tomando antihipertensivos. Con tales datos se definieron los
indices del uso de medicacion.

Anadlisis estadistico

Los autores emplearon un método de regresion logistica
multiple para hipercolesterolemia, hipertensién arterial,
tabaquismo y diabetes diagnosticada, y estimaron la
prevalencia de cada factor de riesgo por ensayo y por grupo
de IMC controlados por edad y sexo. Analizaron la significacion
de la interaccion entre los grupos de IMC y los afos del ensayo
para determinar si las modificaciones a lo largo de los 40 afos
y aquellas entre el primer y el Ultimo estudio diferian segun el
grupo de IMC.

Resultados
Durante el periodo en que se realizaron los ensayos se
produjeron sustanciales incrementos en los niveles de
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educacion, ademds de los verificados en IMC y peso corporal.
Dentro de la categoria de los obesos, el IMC medio aumenté
de 33.6 en 1960-1962 a 35.8 en 1999-2000. Durante los
Gltimos 30 a 40 afios se constatd una gran reduccién en los
indices de hipercolesterolemia, hipertensién arterial y
tabaquismo. Por el contrario, los indices de obesidad y diabetes
diagnosticada se duplicaron en dicho lapso. Entre los periodos
1976-1980 y 1999-2000, la prevalencia de diabetes total
(diagnosticada y no diagnosticada) se increment6 en 55%.

Factores de riesgo CV segun el IMC

Entre 1960-1962 y 1999-2000, la prevalencia de
hipercolesterolemia, hipertensién arterial y habito de fumar
ajustados por edad y sexo disminuyé en todos los grupos de
IMC. La prevalencia de diabetes total permanecié estable en
todos, mientras que la de diabetes diagnosticada aumenté en
los grupos de sobrepeso y obesidad. Comparadas con los
sujetos delgados, las personas con sobrepeso y las obesas
presentaron una reducciéon significativamente mayor en los
indices de hipercolesterolemia. La prevalencia de hipertension
también tendidé a una mayor reduccién entre los obesos y los
sujetos con sobrepeso; no obstante, la prevalencia de
hipertension entre estos Ultimos continué siendo igual al doble
que la verificada en los individuos delgados. En todos los
ensayos, los obesos presentaron la menor prevalencia de
tabaquismo, y los sujetos delgados, la mayor. La prevalencia
disminuyd en todos los grupos de IMC en igual magnitud.

La prevalencia de diabetes total permanecié estable en el
tiempo en todos los grupos. Por el contrario, entre los obesos y
las personas con sobrepeso la prevalencia de diabetes
diagnosticada fue entre 2.5 y 3.5 veces mayor en 2000 en
comparacién con 1960. Los incrementos en la prevalencia de
diabetes diagnosticada fueron mayores entre los obesos.

Tendencias en medicacién antihipertensiva
e hipolipemiante

En general, la proporcion de sujetos en tratamiento con
ambas medicaciones se incrementé en todos los grupos de IMC.
Los indices de tratamiento con hipolipemiantes aumentaron mas
entre los obesos. Con respecto a la medicaciéon antihipertensiva,
se verificé la misma tendencia significativa, que ademas
correspondié a los sujetos con sobrepeso.

La magnitud de la reduccién de estas prevalencias a lo largo
del tiempo fue menor que la observada en el primer andlisis de
los autores, cuando se definieron los factores de riesgo
independientemente del tratamiento.

Comentario

En esta serie Unica de ensayos representativos de la
poblacién adulta estadounidense, los autores documentaron
un sustancial descenso en la prevalencia de factores de riesgo
CV clave, ocurrido durante las Gltimas 3 o 4 décadas; esto
afectd a los segmentos de poblaciéon obesa, con sobrepeso y
delgada. Entre los obesos, los actuales indices de
hipercolesterolemia, hipertensiéon y tabaquismo son inferiores a
los verificados hace 30 o 40 afos. Los correspondientes
descensos entre las personas delgadas fueron menores.

Aunque la obesidad continda asociada con altas prevalencias
de importantes factores de riesgo CV, los obesos y las
personas con sobrepeso podrian presentar riesgos inferiores
que en épocas pasadas. La diabetes es una excepcién notable,
dado que la prevalencia de diabetes total no disminuy6 en
ningun grupo de IMC, en tanto que la diabetes diagnosticada
se incrementd mas en el grupo de los obesos.

Durante estos afos podrian haber surgido factores que
contrarrestan el incremento de la obesidad y producen, en
general, un descenso del riesgo CV. Algunos estudios
documentaron una combinacién de tendencias beneficiosas y
perjudiciales en los EE.UU.

Entre las tendencias en el consumo que promueven la
obesidad se constata el incremento en calorias totales, tamano
de las porciones, carbohidratos refinados y comidas rapidas.
Entre las tendencias saludables se mencionan el descenso en la
proporcion de grasas saturadas en la dieta, el incremento en la
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ingesta de frutas y vegetales, y en la proporcién de grasas
poliinsaturadas y monoinsaturadas.

Todas estas modificaciones parecen haber ocurrido en un
ambiente de mayor conciencia, deteccién minuciosa y
tratamiento farmacoldgico de la hipertension y la
hipercolesterolemia, y parecen mas remarcables entre los
obesos y las personas con sobrepeso. El resultado general de
este fendmeno, reflexionan los autores, puede ser una
poblacion paradéjicamente mas obesa, diabética, artrésica,
discapacitada y medicada, pero con menor riesgo CV general.

N Informacién adicional en
¥ \www siicsalud.com/dato/dat43/05701010.htm
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Lépez Alarcén M, Carmona Nava LP, Montalvo Velarde | y colaboradores

Centro de Investigacion de la Universidad La Salle, Unidad de
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[Concentraciones Séricas de Vitaminas Antioxidantes y Vitaminas

Relacionadas con el Metabolismo de la Homocisteina durante la
Posmenopausia]

Ginecologia y Obstetricia de México 73(3):117-123, Mar 2005

Evaluacion del estado nutricional, las concentraciones de
homocisteina y las vitaminas antioxidantes y del complejo
B en mujeres posmenopausicas.

La mala nutricién en el adulto, en particular en la mujer,
constituye un problema importante de salud en todo el
mundo. En México, la Encuesta Nacional de Nutricion informé
que las mujeres en edad fértil presentan una alta prevalencia
de sobrepeso y obesidad, asi como deficiencias significativas de
hierro, acido félico y vitaminas A y C secundarias al aporte
dietario insuficiente de estos nutrientes. Estos hallazgos se
relacionan directamente con el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV). Aunque se acepta que este riesgo
aumenta de manera considerable después de la menopausia,
aun se desconoce si las alteraciones del estado nutricional de
la mujer en este periodo son secundarias al déficit estrogénico.

Las concentraciones de homocisteina dependen directamente
del estado adecuado del acido folico y las vitaminas B, y B,,, dado
que éstas actlan como cofactores e intermediarios de su
metabolismo. De esta manera, la deficiencia de alguna de estas
vitaminas produce una acumulacién de homocisteina, con
probable aumento del riesgo de ECV.

En este trabajo los autores describen el estado nutricional
respecto de las vitaminas antioxidantes del complejo B y la
homocisteina en una cohorte de mujeres posmenopdusicas
con el objetivo de contar con las bases necesarias y establecer
acciones preventivas que influyan en la evoluciéon natural de la
ECV.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio clinico transversal en una muestra de
mujeres posmenopdusicas, durante el periodo comprendido
entre el 1 de septiembre de 2002 y el 31 de marzo de 2003.

Se incluyeron pacientes con menos de 5 afios de menopausia
y que aceptaron participar en forma voluntaria. Las mujeres
seleccionadas fueron divididas en dos grupos: las que no
habian recibido terapia de reemplazo hormonal (TRH) y las que
s la habian recibido.

Se confeccioné una historia clinica completa de las pacientes
que incluyé la determinacion de algunos indicadores del estado

nutricional, como el indice de masa corporal y el indice cintura-
cadera; ademas, se las interrogd sobre el tiempo semanal que
destinaban a alguna actividad fisica y se aplicé una encuesta
de frecuencia de alimentos validada en poblaciones
mexicanas. Las muestras de sangre periférica para la
determinacion sérica de vitaminas y homocisteina se
obtuvieron luego de 8 horas de ayuno y en condiciones
basales. El 4cido félico se determin6 en gotas de sangre total
mediante el método microbioldgico; la homocisteina y las
vitaminas A, E'y B, a través de cromatografia liquida de alta
resolucion; la vitamina C, con el método colorimétrico y la
vitamina B,,, por radioinmunoanalisis.

La prueba de la t de Student permitié la comparacién de las
variables entre los dos grupos de tratamiento. Se utiliz6 el
andlisis de regresion logistica para determinar los riesgos de
hiperhomocisteinemia con el ajuste de algunas variables, como
la edad de la paciente, el tiempo transcurrido después de la
menopausia, las concentraciones séricas de vitaminas B, B,, y
acido folico y el tiempo que la paciente invertia durante la
semana en alguna actividad fisica.

Resultados

Se estudiaron 125 mujeres. El promedio de edad fue de 49.4
+ 4.9 afos, en tanto que la edad al momento de la menopausia
fue de 46.9 + 4.9 anos. El indice de masa corporal promedio se
encontrd entre los valores de sobrepeso segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (28.4 + 4.3 kg/m?) y denotd
una distribucién central de la grasa. De la muestra estudiada, 66
mujeres no recibian ningln tipo de tratamiento hormonal
(no TRH), mientras que 59 lo recibian (si TRH).

En promedio, el grupo de mujeres sin tratamiento hormonal
presenté mayores indices de masa corporal y de cintura-
cadera. Aunque las mujeres del grupo no TRH consumieron
menos energia y macronutrientes que las del si TRH, en ambos
grupos el consumo fue mayor al recomendado por los
estandares internacionales. El consumo de micronutrientes en
las mujeres no TRH resultdé menor que en el otro grupo, y el de
vitamina B, y acido félico se encontré por debajo de las
recomendaciones para mujeres en este grupo de edad.
Ademds, estas pacientes presentaron concentraciones
plasmaticas de retinol menores que las del grupo si TRH; sin
embargo, el promedio de estas concentraciones —al igual que
las de tocoferol y acido ascérbico— se encontraron dentro de
los limites normales en ambos grupos. El grupo si TRH mostro
menores concentraciones de acido folico, pero las de
homocisteina tendieron a ser mayores, con valores superiores
alos 12 pmol/l (14% vs. 3%, p = 0.03). Sin embargo, no se
encontraron diferencias en los niveles de vitamina B,,.

Luego de realizar el ajuste por edad, edad en el momento de
la menopausia, nivel de actividad fisica y concentraciones
plasmaticas de acido fdlico y vitaminas B, y B,,, las mujeres del
grupo si TRH presentaron mayor riesgo de
hiperhomocisteinemia que las del grupo no TRH
(odds ratio = 15.1; intervalo de confianza = 1.60-141.9).
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Discusién

Las pacientes evaluadas en este estudio mostraron un indice
de masa corporal promedio mayor de 25 kg/m?, que es el limite
segun la OMS para diagnosticar sobrepeso y que implica mayor
riesgo de ECV. Tanto el indice de masa corporal como el de
cintura-cadera fueron menores en las mujeres que recibieron
TRH, a pesar de que en promedio consumian mayor cantidad de
energia en la dieta. Por lo tanto, estos datos apoyan el posible
efecto protector de la TRH sobre el aumento de peso y la
distribucién central de la grasa informado por otros autores.

Las concentraciones plasmaticas de las vitaminas relacionadas
con el metabolismo de la homocisteina se encontraron dentro
de los limites normales, aunque el 37.8% de las mujeres
presentd deficiencia de acido félico. La prevalencia del déficit de
acido folico (46% vs. 31%, p = 0.08) y de hiperhomocisteinemia
(14% vs. 3%, p = 0.03) resultd mayor en las mujeres tratadas
con hormonas, a pesar de que consumian mayores cantidades
de acido félico que las pacientes del grupo no TRH. Segun los
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autores, estos datos sugieren que la TRH podria constituir un
factor de riesgo de deficiencia de &cido félico y de
hiperhomocisteinemia.

La relacion encontrada entre la TRH y la hiperhomocisteinemia
fue independiente de las concentraciones plasmaticas de acido
folico, vitaminas B, y B,,, y de su consumo en la dieta. Esto
sugiere que la TRH puede influir directamente en las
concentraciones de homocisteina y no en las de alguna
vitamina.

Los autores sostienen que se requieren mas estudios clinicos
adecuados para establecer el mecanismo en la relacién entre
la TRH y la hiperhomocisteinemia. Los investigadores
recomiendan la administracién complementaria de acido folico
después de la menopausia para evitar su deficiencia y disminuir
el riesgo de hiperhomocisteinemia y ECV.

" Informacién adicional en
gy WWW.siicsalud.com/dato/dat044/05831019.htm

16 - Bloqueantes del Receptor de Angiotensinalll
como Monoterapia de la Hipertension

Oparil S, Silfani TN y Walker F

Division of Cardiovascular Disease, University of Alabama at Birmingham,

Birmingham, Alabama; Sankyo Pharma Inc, Parsippany, New Jersey,
EE.UU.

[Role of Angiotensin Receptor Blockers as Monotherapy in Reaching Blood
Pressure Goals]

American Journal of Hypertension 18(2):287-294, Feb 2005

La monoterapia con bloqueantes del receptor de
angiotensina Il puede lograr los objetivos de presion
arterial recomendados en un porcentaje significativo de
pacientes hipertensos, con buena tolerancia.

La hipertension arterial (HTA) se define como la presion
arterial sistélica (PAS) > 140 mm Hg o la presién arterial
diastdlica (PAD) > 90 mm Hg. En 1999-2000 se estimé que el
32% de la poblacién estadounidense de 20 afios o mas y el
71% de los hombres y el 85% de las mujeres de 75 afos o
mayores tenian HTA. La prevalencia de HTA estd en aumento.
La presion arterial (PA) cronicamente elevada se asocia con un
riesgo incrementado de morbimortalidad cardiovascular y de
enfermedad renal terminal. El control efectivo de la PA reduce
significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal crénica. De acuerdo con el séptimo informe del Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC 7), la PA no es
adecuadamente controlada en los EE.UU. Hay una relacién
continua logaritmica lineal entre los niveles de PAS y PAD y el
riesgo cardiovascular, independientemente de otros factores
de riesgo. Un incremento en la PAS de 20 mm Hg o de la PAD
de 10 mm Hg durante la edad mediana o avanzada se asocid
con un aumento al doble en el riesgo de muerte por accidente
cerebrovascular, enfermedad cardiaca isquémica u otras
causas vasculares. El INC 7 y otras pautas terapéuticas
enfatizaron la importancia de lograr como objetivo un nivel de
PA < 140/90 mm Hg en todos los pacientes con HTA no
complicada. El INC 7 actualmente define PA normal como los
niveles < 120/80 mm Hg e incluye una nueva categoria
denominada prehipertensién para los valores de PAS entre
120y 139 mm Hg y de PAD entre 80 y 89 mm Hg. Grandes
estudios de poblacién en los EE.UU. y el Reino Unido indicaron
que la prehipertensién se asocia con un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular y hay una superposicién entre esta
categoria y el estadio 1 de HTA con respecto al riesgo de
eventos cardiovasculares. Se sugirié que el tratamiento precoz
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de la prehipertension, particularmente con niveles de PAS
entre 130y 139 mm Hg y de PAD entre 85y 8 mm Hg,
puede ayudar a prevenir la aparicién de HTA clinica y sus
consecuencias cardiovasculares a largo plazo. El JNC 7, la
American Diabetes Association (ADA) y la National Kidney
Foundation recomendaron una terapia mds intensiva en
pacientes hipertensos con diabetes o enfermedad renal
crénica para lograr niveles de PA < 130/80 mm Hg. Las normas
de la International Society on Hypertension in Blacks
recomendaron un tratamiento mas intensivo para los
afroamericanos hipertensos que a menudo requieren la
iniciacion de terapia con al menos dos drogas. La reduccion de
la PAS a los niveles indicados es mas dificil de lograr en
comparacién con la PAD, pero se asocia con mayores
disminuciones del riesgo cardiovascular que la reduccién de la
PAD en personas de 50 afos o mas. Esta es una consideracion
importante dado que la HTA sistdlica es altamente prevalente
en este grupo etario. En esta resefa se analizaron los
requerimientos para la terapia antihipertensiva efectiva vy,
especialmente, el papel y eficacia de los bloqueantes del
receptor de angiotensina Il en el tratamiento de la HTA.

Las razones para el escaso control de la PA son
multifactoriales. Los aspectos relacionados con el paciente
comprenden los factores socioeconémicos, la edad y adhesién
al tratamiento; aquellos vinculados a los médicos incluyen la
falta de familiaridad con las normas terapéuticas nacionales
sobre HTA, el fracaso para tratar intensivamente y la
aceptacion de niveles de PA por encima de los recomendados.
La adhesion del paciente a la terapia es un factor clave y esta
afectado por la eficacia, costo, tolerabilidad y complejidad del
régimen terapéutico. El tratamiento tiene mayor probabilidad
de ser exitoso cuando se establecen explicitamente los niveles
de PA que se quieren lograr y se brindan algoritmos
terapéuticos para alcanzar los objetivos. La mayoria de los
estudios que evaluaron la eficacia de los agentes
antihipertensivos se concentraron en la PA diferencial lograda
entre la droga analizada y un grupo control o de comparacion,
con énfasis en la disminucion principalmente de los niveles de
PAD, sin interés en los valores absolutos finales de PA. Las
tasas de respuesta terapéutica tipicamente incluyen el logro
de un nivel de cambio predeterminado en los valores de PA
(generalmente una reduccién > 10 mm Hg con respecto al
nivel basal de PAD), asi como el logro de un valor de PAD
establecido (generalmente niveles de PAD < 90 mm Hg). Esta
interpretacion del control de PA ignora enteramente a la PAS,
cuyo aumento en las personas de 50 afios o mds se asocia con
un mayor riesgo cardiovascular en comparacién con el
incremento de la PAD.

Entre los agentes antihipertensivos, los blogueantes del
receptor de angiotensina Il (BRA) tienen un mecanismo de
accién unico: el blogueo de la unién de la angiotensina Il al
receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT,) con la inhibicién
consiguiente de su activaciéon. La angiotensina Il es el péptido
efector principal del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). La activacion del receptor de AT, por la angiotensina Il
produce una vasoconstriccion aguda que también provoca un
incremento en la retencién de sal, de liquido, de la secrecién
de aldosterona y de la actividad simpdatica. Virtualmente todos
los efectos cardiovasculares conocidos de la angiotensina
estan mediados por el receptor AT,. La actividad excesiva del
SRAA contribuye a la patogénesis de la HTA, aterogénesis,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio y nefropatia. Hay pruebas crecientes que indican
que los BRA proveen proteccién renal mas alla de la inducida
por la reducciéon de la PA. Los BRA enlentecen la progresién de
la enfermedad renal asociada con hipertensién y diabetes tipo
2. Estos agentes también demoran la aparicion de nefropatia
en personas diabéticas con microalbuminuria. Por ende, las
normas de la ADA actualmente recomiendan los BRA, asi como
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), como terapia de primera linea para los pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2 y enfermedad renal. Los
ensayos clinicos a largo plazo demostraron los beneficios de los
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BRA en individuos con insuficiencia cardiaca y disfuncion
sistélica ventricular izquierda, al reducir la morbimortalidad.
Hay pruebas que indican que los BRA pueden desempefiar un
papel en la prevencion secundaria luego de un infarto agudo
de miocardio. También, se demostrd que los BRA tienen
ventajas clinicas probadas en la reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular y el riesgo de aparicién de
diabetes, independientemente de su impacto sobre la PA. En
ensayos clinicos, los BRA produjeron disminuciones en la PA
similares a las obtenidas con otros agentes antihipertensivos,
pero probaron ser mas efectivos que los betabloqueantes en
la reduccién de los criterios de valoracion cardiovascular y mas
eficaces que los antagonistas de los canales de calcio en
retrasar el comienzo de enfermedad renal. Los BRA tienen
excelente tolerabilidad, con un perfil de efectos adversos
similar al placebo.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
Medline, Embase y Biosis para identificar los articulos que
informasen las tasas de logro de los objetivos recomendados
de PA con los BRA. A pesar de la gran cantidad de estudios y el
énfasis puesto en el logro de los objetivos terapéuticos desde
la publicaciéon de las normas del JNC 5 en 1993, hay poca
informacién comparativa con respecto al logro de las metas
recomendadas de PA con el uso de BRA en ensayos clinicos.
Ademads, en aquellos estudios en que se informaron las tasas
de logro de los objetivos terapéuticos, sélo se presentaron los
datos acerca del logro de las metas propuestas en los niveles
de PAD (usualmente < 90 mm Hg o < 85 mm Hg) o las tasas de
respuesta. La monoterapia con BRA generalmente resulté en
el logro de un nivel de PAD < 90 mm Hg en aproximadamente
el 50% de los pacientes hipertensos. Los estudios Candesartan
Versus Losartan Efficacy Comparison (CANDLE) y Candesartan
Losartan Assessment in Multi-Center Program (CLAIM 1)
compararon la eficacia antihipertensiva del candesartan y el
losartdn y encontraron que alrededor del 50% de los
pacientes en ambos grupos terapéuticos (PAD basal media de
100 mm Hg en ambos ensayos) lograron un valor de PAD
< 90 mm Hg luego de 8 semanas de tratamiento. En un
estudio de eficacia que compar6 la terapia con irbesartan y
enalapril, se consiguié un nivel de PAD < 90 mm Hg en mas del
60% de los individuos con niveles medios basales de PAD de
101 mm Hg. El irbesartan y el enalapril también se
compararon en un estudio de 8 semanas en personas de 65
afos 0 mas con HTA (niveles medios basales de PAD de 99 mm Hg).
Luego de 8 semanas, el 52.9% de los pacientes que recibieron
irbesartdn y el 54.9% de aquellos tratados con enalapril
lograron un valor de PAD < 90 mm Hg (p = no significativa). El
control ambulatorio de 24 horas de valores de PAD < 85 mm Hg
se consiguié en el 71% de los pacientes tratados con
telmisartan (40 a 120 mg/dia) y en el 55% de aquellos
tratados con un agente utilizado para comparacién, como el
besilato de amlodipina (5 a 10 mg/dia), en un estudio de 12
semanas (p = no significativa). Sin embargo, el 20.5% de los
participantes ya tenian niveles medios basales de PAD
< 85 mm Hg en el monitoreo de 24 horas. Un ensayo de
eficacia compardé las dosis recomendadas de olmesartan
medoxomil (20 mg/dia), besilato de amlodipina (5 mg/dia) y
placebo para el logro de los objetivos recomendados de PAS y
PAD (niveles medios basales de PAS/PAD en el monitoreo de 24
horas de 154/95 mm Hg). Después de 8 semanas de
tratamiento, el 67.3% y el 50.9% de las personas que
recibieron olmesartan lograron un nivel de PAD < 90 mm Hg y
de PAS < 140 mm Hg, respectivamente, comparado con el
64% y el 50%, respectivamente, de aquellos tratados con
amlodipina (p = no significativa). Un ndmero significativamente
mayor de los pacientes del grupo de olmesartan en comparacion
con el grupo de amlodipina alcanzé la meta mas rigurosa de
valores de PAD < 85 mm Hg (48% vs. 34.3%, respectivamente,
p = 0.01) y de PAS < 130 mm Hg (33.9% vs. 17.4%,
respectivamente, p = 0.001).

Debido a que segln los autores hasta el momento no se
informo el logro de los objetivos terapéuticos de PAS y de
PAS/PAD combinados con la monoterapia con BRA, llevaron a

cabo un andlisis secundario de eficacia a partir de los datos de
un ensayo clinico publicado que comparé directamente las
dosis iniciales recomendadas de diferentes BRA. Este estudio a
doble ciego, multicéntrico, aleatorizado y directo comparé el
efecto antihipertensivo de olmesartan (20 mg/dia), losartan

(50 mg/dia), valsartdn (80 mg/dia) e irbesartan (150 mg/dia)
durante 8 semanas en 588 personas con HTA leve a moderada
(PA media basal 157/104 mm Hg). La meta terapéutica
recomendada de PAS/PAD < 140/90 mm Hg se logré por parte
del 32.4% de los pacientes que recibieron olmesartan
comparado con el 16.1% de aquellos tratados con losartan

(p = 0.002), el 14.5% de quienes recibieron valsartan

(p < 0.001) y el 25.9% de aquellos tratados con irbesartan

(p = no significativa). Un patrén similar se observé para el logro
del objetivo terapéutico mas riguroso de una

PA < 130/85 mm Hg, con el 12.5%, 4.4%, 3.1% y 9.4% de las
personas tratadas con olmesartan, losartan, valsartan

e irbesartan, respectivamente (p = 0.021 irbesartan vs.
losartan, p = 0.008 irbesartan vs. valsartan y

p = no significativa irbesartan vs. irbesartan). La disminucion
importante en los niveles de PA y el logro de los objetivos
terapéuticos con la dosis inicial de 20 mg/dia de olmesartan se
espera que sean mayores con el escalonamiento de las dosis o
con el uso de un agente complementario, particularmente un
diurético de tipo tiazida, de acuerdo con las recomendaciones
del INC 7. La mayoria de las investigaciones recientes en HTA
se centraron en los BRA. Los miembros de esta nueva clase de
drogas, al igual que los inhibidores de la ECA, modulan el
SRAA, pero difieren de los inhibidores de la ECA en que
inhiben las acciones de la angiotensina Il a nivel del receptor
AT, en lugar de inhibir la produccion del mediador. La eficacia
antihipertensiva de los BRA demostré ser al menos equivalente
a la de otros agentes antihipertensivos como los inhibidores de
la ECA, betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio
y diuréticos, pero con una mejor tolerabilidad. El perfil de
efectos adversos de los BRA es similar al del placebo vy la
incidencia de tos y angioedema es significativamente menor
con los BRA en comparaciéon con los inhibidores de la ECA. La
alta eficacia y excelente tolerabilidad de los BRA contribuyeron
a la mejor adhesién terapéutica de los pacientes y a las
menores tasas de suspension del tratamiento en los estudios
clinicos. Esta revisién demostré que la monoterapia con BRA es
capaz de lograr los objetivos terapéuticos tanto de PAS como
de PAD en un porcentaje significativo de individuos. La adicién
de hidroclorotiazida a la monoterapia con BRA puede lograr
tasas de logro de las metas terapéuticas de hasta el 80% para
la PAD y del 87% para la PAS. Es necesario realizar mas
estudios comparativos con diversos agentes antihipertensivos
con las tasas de logro de los objetivos recomendados (de PAS
y de PAD) como principal variable de eficacia, tanto con la
monoterapia como con combinaciones fijas o regimenes con
drogas multiples. Un régimen basado en los BRA puede ser un
buen candidato para los algoritmos terapéuticos debido a su
alta eficacia y buena tolerabilidad. El logro de los niveles
objetivo de PA debe constituirse en la meta principal del
tratamiento de la HTA.

P& Informacién adicional en
My Www siicsalud.com/dato/dat045/05921001.htm

Y oY% Informacion adicional en www.siicsalud.com:
Py otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.

27




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




