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Sedentarismo vs ejercicio en el sindrome

metabolico

Sedentary vs. Active lifestyle in metabolic

syndrome

JoHN DupPERLY * BoGcoTA, D.C.

Resumen

El sindrome metabdlico halogrado reunir, de acuerdo con las
Ultimas definiciones, un grupo fundamental de factores de riesgo
cardiovascular con el fin de plantear un manejo integral y propo-
ner estrategias preventivas. El papel prioritario de la actividad
fisica, tanto en la prevencién como en € manejo de los diferentes
componentes del sindrome metabdlico ha sido demostrado am-
pliamente en la Ultima década, hasta € punto de proponer al
sedentarismo como la base fisiopatoldgica principal para este
importante grupo de alteraciones metabdlicas. El gercicio es
esencial en la prevencién y manejo del sobrepeso y la obesidad.
L os estudios muestran unaespecial importanciadel gjercicioenla
estabilizacion del peso corpora después de unareduccion inicial,
gracias a una menor reduccion en el metabolismo basal, mejor
oxidacion de las grasas, y un balance energético favorable. Adi-
cionalmente el gjercicio logramodificar significativamente facto-
res de riesgo cardiovascular como la resistencia alainsuling, la
dislipidemiay la hipertension arterial favoreciendo asi unamenor
morbilidad y mortalidad en el paciente con sindrome metabdlico.
(Acta Med Colomb 2005; 30: 133-136)

Palabrasclaves: obesidad, actividad fisica, factoresderiesgo
cardiovascular, resistencia a la insulina.

Summary

According to the most recent definitions, metabolic syndrome
encompasses a group of fundamental cardiovascular risk factors
in order to promote an integral approach to management and the
use of preventive strategies. The primary role of physical activity
both in terms of prevention and management of the different
syndrome components has been demonstrated widely in the past
decade, to the point of proposing that a sedentary lifestyle is the
main pathophysiological basis for thisimportante group of meta-
bolic aterations. Excercise is essentia in the management and
prevention of excess weight and obesity. Studies point to the
important role of excercise in stabilizing body weight after an
initial reduction because of a lower reduction in basal metabo-
lism, improved fat oxidation and a favourable energy balance.
Additionally, excercise contributes to a significant change in
cardiovascular risk factors such asinsulin resistance, dislipidemia
and blood hypertension, thus reducing morbidity and mortality in
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patients with metabolic syndrome. (Acta Med Colomb 2005;
30: 133-136)

Key words: obesity, physical activity, cardiovascular risk
factors, insulin resistance.

Introduccién

La creciente prevalencia de obesidad en e mundo y sus
implicaciones parala salud publica han llevado a conside-
rar €l problema del sobrepeso y del sindrome metabdlico
como una epidemia del siglo XXI tanto en los paises
industrializados como en muchos paises |atinoamericanos
como Colombia, México, Argentina, Brasil, Uruguay y
Chile. El sedentarismo por su parte parece jugar un papel
fundamental en el desarrolloy mantenimiento del sobrepeso,
por lo cual se considera actualmente que e aumento del
gasto caldrico a través del gercicio debe hacer parte de
todo programade prevencion'y manejo delaobesidad y del
sindrome metabdlico.

Hace ya 13 afios William C. Roberts, editor de una de
las revistas de cardiologia mas importantes del mundo,
publico un editorial titulado: “un agente hipolipemiante,
antihipertensivo, inotrdpico positivo, cronotrépico negati-
vo, vasodilatador, diurético, anorexigeno, reductor de peso,
catéartico, hipoglicemiante, ansiolitico, hipnéticoy con pro-
piedades antidepresivas’ . Muchos médicos descubrieron
con sorpresa gque no se trataba de un desarrollo revolucio-
nario de laindustriafarmacéutica, sino de un armapreven-
tivay tergpéutica a alcance de la humanidad desde hace
miles de afios: el gercicio fisico. La evidencia epidemio-
I6gicay experimental acercadelos beneficiosdel gercicio
fisico regular para el mantenimiento y larecuperacion dela
salud son tan abundantes que la misma Organi zacion Mun-
dial delaSaud se hapreocupado por dictar recomendacio-
nes a todos los gobiernos del mundo para incrementar los
niveles de actividad fisica regular como estrategia masiva
de salud publica. Jeremy Morris, autor de los primeros
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trabajos epidemioldgicos para € estudio de la relacion
entre mortalidad cardiovascular y actividad fisica, hace ya
mas de 30 afios en Inglaterra, sigue considerando, después
de un cuidadoso andlisis de la literatura, que se trata de la
“mejor inversion en salud pablica’ paralaprevencion dela
enfermedad coronariaen laactualidad. Otros epidemiologos
como Powell, Blair, Paffenbarger, Siscovik y Powell, de
gran trayectoriaen el &reade la actividad fisicay la salud,
han realizado estimativos sobre el impacto que el
sedentarismo tiene sobre la mortalidad por enfermedad
cardiovascular, diabetes y cancer concluyendo que seria
posible reducir hasta en 30% la mortalidad por estas enfer-
medades s la gran mayoria de la poblacion dejara €l
sedentarismo para adoptar un estilo de vida més activo.

En la practica clinica, frecuentemente se subestima €l
valor del gercicio, probablemente debido aalgunasdificul-
tades conceptual es. Muchos pacientes, nutricionistasy mé-
dicos han tenido la frustrante experiencia de no obtener
modificaciones en €l peso corpora después de unao varias
sesiones de gjercicio. Debido alaatadensidad cal6ricadel
tgido graso, cabe recordar que la magnitud del déficit
energeético necesario paralareduccion de peso es muy alta.
Para lograr una reducciéon de 1 kg de peso corpora es
necesario dejar de consumir cerca de 7.000 kcal o gastar
7.000 kcal por medio de actividad fisica. Ambas alternati-
vasresultan aprimeravista practicamenteimposibles. Si se
pretende alcanzar un déficit energético suficiente para re-
ducir 1kg de peso exclusivamente por medio del gercicio,
esto corresponderia a cerca de 100 km de trote suave, 150
km de caminata 0 200 km de bicicleta, para una personade
80 kg, manteniendo una ingesta cal rica constante.

Naturalmente, estas cargas de gjercicio representan una
meta préacticamente inalcanzable, en especia para € pa-
ciente obeso. Si esta meta se desea alcanzar en pocos dias,
probablemente generara la frustracion mencionada. Sin
embargo, s se planea crear un pequefio déficit caldrico
diariamente, por g emplo, a través de una combinacién de
restriccion caldrica moderada en la dietay 30 minutos de
actividad fisicade bajao medianaintensidad, facilmente se
obtendra un déficit caldrico de 350 kcal a dia, 7.000 kcal
en 20 dias 0 70.000 kcal (10 kg) en 200 dias (siete meses),
s selogran mantener alargo plazo estas modificaciones en
€l estilo de vida. Por tratarse de un sistema biol 6gico, estos
célculos estan sujetos a multitud de variables genéticas y
metabdlicas que explican la gran variabilidad en la reduc-
cién de peso con programas deintervencion de caracteristi-
cas similares tanto en la dieta como en €l gjercicio.

Laimportancia de los programas de actividad fisica ha
sido demostrada especia mente en el mantenimiento de los
logros alcanzados a través de dietas hipocaldricas. Con
frecuencia se observa durante o después de una reduccion
de peso, una estabilizacion del peso corporal, en € mejor
de los casos, y por lo general una ganancia de peso hasta
regresar en menos de un afio a valores alin superiores a
inicia a pesar de una severa restriccion caldrica. Es ali
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dondeel gjercicioy laterapiasicol 6gica son armas terapéu-
ticas necesarias paralograr cambios del comportamiento y
mantener la reduccién de peso o estabilizar €l peso corpo-
ral.

El sindrome de resistencia a la insulina constituye la
alteracion metabdlica de mayor importanciaen laobesidad
y esta intimamente relacionada con los factores de riesgo
cardiovascular como hipertension, dislipidemia, diabetes
tipo 2 e hipercoagulabilidad. El papel del musculo esquelé-
tico en las alteraciones de la sensibilidad a la insulina es
fundamental. Se ha demostrado, que la ateracion en el
depdsito de glucosa a nivel muscular, en pacientes con
diabetestipo 2, es de mucho mayor magnitud que laaltera-
cion en laproduccidn hepatica de glucosa. Se ha calculado
igualmente, que la disminucién en la captacion hepética de
glucosa en los pacientes diabéticos contribuye tan sélo en
un 10% a la ateracién en la captacion global de glucosa.
Adicionamente, se han podido demostrar trastornos en la
captacion de glucosa en una extremidad, en estudios con
“clamp” hiperinsulinémico, en pacientes obesos no diabéti-
cosy pacientes diabéticos tipo 2.

Por otra parte, se han documentado en individuos obe-
sosy diabéticos alteraciones en € metabolismo no oxidativo
de la glucosa bajo estimulacion con insuling, en especial a
nivel delasintesis de glucogeno muscular y enlaglicdlisis
no oxidativa. Las alteraciones bioquimicasanivel del mis-
culo esguelético, que explican € trastorno en el metabolis-
mo de la glucosa en individuos obesos y diabéticos, estan
relacionadas con e glucotransportador GLUT 4, con la
tirosin-kinasa del receptor de insulina y con trastornos
enziméticos a nivel de la hexokinasa Il (HK), la piruvato
deshidrogenasa (PDH) y la glucogeno sintetasa (GS). Adi-
cionalmente es posible que la captacion de glucosa se vea
afectada por alteraciones de membrana debidas al aumento
en lalipdlisis y los trastornos en el metabolismo lipidico
frecuentes en el paciente obeso. Igualmente se ha encontra-
do unaestrechacorrelacion entre € tipo defibramuscular y
la sensibilidad a la insulina. La densidad capilar y las
caracteristicas metabdlicas de las fibras aerébicas o tipo |
han mostrado una correlacion positivacon lasensibilidad a
lainsulina. Por el contrario, las fibras muscularestipo 11B,
de predominio glicolitico, han mostrado menores concen-
traciones de enzimas mitocondriales (citrato sintetasa),
menor capacidad de captacion y oxidacion de la glucosa,
menor densidad capilar y por tanto menor sensibilidad ala
insulina.

El gercicio fisico hademostrado ampliamente su efecto
favorable sobre el metabolismo delos carbohidratos tanto a
nivel epidemioldgico como experimental, modificando asi
un aspecto central del riesgo cardiovascular del paciente
obeso y diabético. Grandes trabajos epidemiolbgicos
prospectivos realizados tanto en mujeres como en hombres
han podido demostrar una menor incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en individuos fisicamente activos,
aun después de controlar |os factores de riesgo mas impor-
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tantes como indice masa corporal (IMC), distribucién del
tejido adiposo e historia familiar de diabetes. Igualmente,
se han realizado estudios transversales en ambos Sexos,
encontrandose mayores niveles de insulinemia basal en
individuos sedentarios que en deportistas. En los hombres
de mayor edad estarelacion persiste, aun después de corre-
gir losfactores deriesgo yamencionados. Existe unacorre-
lacion positiva entre el consumo de oxigeno maximo (VO,
max), como indicador de la capacidad aerébicay la capta-
cion tisular de glucosa como reflgjo de la sensibilidad ala
insulina, independientemente de la edad y del peso corpo-
ral. La edad parece desempefiar un papel importante en el
desarrollo delaresistenciaalainsulina, en especial cuando
se asocia a menores niveles de actividad fisicay obesidad.

Adicionalmente, han sido estudiados en numerosos tra-
baj os experimental es|os efectos dela actividad fisica sobre
lostrastornos metabdlicos caracteristicos de laresistenciaa
lainsulina. Como primer aspecto vale la pena resaltar una
mayor afinidad de los receptores parainsulinaanivel mus-
cular, como respuesta a entrenamiento fisico.

Un segundo efecto metabdlico, quizas el méasimportan-
te descrito hasta el momento, es la sintesis y expresion
aumentada de la proteina transportadora de glucosa
(GLUT4) anivel de la célula muscular como respuesta a
gercicio. Se ha podido demostrar, tanto un incremento en
los niveles de mRNA para GLUT4 a nivel intracelular
Como una mayor expresion de esta proteina a nivel de la
membrana celular después del gercicio fisico. Estos efec-
tos han sido documentados experimental mente en animales
y humanos de diferentes edades, como respuestano solo a
gjercicio de tipo aerdébico sino también como resultado de
un entrenamiento de fuerza. Es interesante resaltar que
estos cambios se evidencian en & musculo esquelético
después de pocas contraccionesy desaparecen rgpidamente
después de pocos dias de reposo muscular.

Por otra parte existen numerosas adaptaciones metabo-
licasy ultraestructurales en especial anivel del metabolis-
mo de la glucosa y los lipidos. Se han documentado una
mejor capacidad oxidativa tanto parala glucosa como para
los &cidos grasos, debido a una mayor poblacion y tamafio
de mitocondrias ricas en enzimas oxidativas y transporta-
dores de membrana. Estas adaptaciones en lautilizacion de
los sustratos energéticos como la glucosay los lipidos se
acompafiade incrementos en lacapilarizaciony € conteni-
do de mioglobina para garantizar una optimizacion en €l
aporte de oxigeno al tejido muscular. Dentro de las adapta-
ciones bioguimicasvalelapenaresaltar €l incremento enla
actividad de la hexokinasa Il encargada de fosforilar la
glucosa como primer paso fundamental parala mayoriade
sus vias metabdlicas y la activacion de la piruvatodes-
hidrogenasa, reguladora primordia de la glicolisis y €
ciclo de Krebs.

El tercer cambio metabdlico de importancia se encuen-
traanivel de la sintesis de glucdégeno muscular regulada
por la actividad de la glucdgeno sintetasa. Esta via
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metabdlica no oxidativa de la glucosa se ve favorecida
como resultado del entrenamiento aerébicoy defuerza. La
ratade resintesis de glucdégeno muscular posterior a ejerci-
cio depende, entre otros del tipo de gjercicio, del aporte de
oxigeno alamitocondria, deladisponibilidad de glucosay
delos niveles tisulares de insulina'y sus hormonas contra-
reguladoras. El gercicio intenso, de corta duracion es ca-
paz de producir incrementos en la sintesis de glucogeno
muscular mucho mayores que €l gjercicio aerdbico de baja
intensidad, probablemente debido a reclutamiento prefe-
rencial de fibras répidas, alos mayores niveles de insulina
y glucosa, y seguramente a niveles intracelulares mayores
de intermediarios metabdlicos como el lactato. El incre-
mento en la actividad de la glucdgeno sintetasa como res-
puesta a gercicio aerébico ha sido demostrada tanto en
animales como en humanos con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2.

El impacto de la actividad fisica sobre € metabolismo
deloslipidosy en especial sobrelaslipoproteinas circulan-
tes ha sido estudiado en multitud de trabajos. Los estudios
epidemiol 6gicos han mostrado un mayor impacto del ger-
cicio regular sobre los lipidos en aquellos individuos con
alteraciones mayores, dependiendo de las caracteristicas
especificas de cada programa. Vale la penaresaltar que en
algunos grupos de mujeres jévenes no existen diferencias
significativas entre sedentarias y entrenadas. Igualmente,
parecen ser necesarios vollmenes elevados de actividad
fisica paralograr cambios significativos en algunos grupos
de mujeres. Se han demostrado incrementos en la actividad
delalipoproteinlipasa(LPL) muscular, captacion deVLDL
y produccion de HDL en el tegjido muscular entrenado, asi
como incrementos en el mMRNA, masa proteicay actividad
de la LPL como resultado del entrenamiento aerdbico en
individuos sedentarios. Los efectos del entrenamiento so-
brelaLPL anivel del tejido adiposo son ain controvertidos
y dependen del sexo, el grado y tipo de obesidad y las
caracteristicas del gercicio. Adicionalmente, se ha encon-
trado una capacidad aumentada de remocion para los
triglicéridos plasméticos, tanto en sanos como en hiper-
trigliceridémicos, después de un programade entrenamien-
to aerdbico regular. El entrenamiento regular de tipo
aerdbico es capaz de inducir ademas unamultitud de adap-
taciones metabolicas que facilitan la oxidacién de las gra
sas a nivel mitocondrial. Se ha logrado documentar espe-
cialmente un incremento en lasreservasy oxidacion delos
acidos grasos de origen intracelular. Los efectos de la
actividad fisica potencian los efectos favorables de lares-
triccion calorica sobre las lipoproteinas.
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Papel del adipocito en lainflamacion del
sindrome metabdlico

The role of adipocytes in metabolic syndrome

inflammation

PaTricio LOPEZ-JARAMILLO, LINA PATRICIA PRADILLA,
YaLiL BRacHO, GRuPO VILANO * BUCARAMANGA

Resumen

Tradicionalmente considerada una célula de poca actividad
metabolica, €l adipocito es reconocido como un importante actor
de procesos metabdlicos, hormonales e inflamatorios. Al momen-
to es bien conocida su capacidad secretora de citoquinas pro-
inflamatorias, secrecion de péptidos reguladores del peso corpo-
ral y del gasto energético (adipocitoquinas), y de sustancias
vasoactivas como la angiotensina Il (ATII). Los marcadores
inflamatorios generados por el adipocito son laproteinaC reactiva
(PCR), lainterleuquina6 (IL6) y €l factor de necrosistumoral afa
(TNFo). Estas sustancias participan en la fisiopatologia del sin-
drome metabdlico, una patologia de alta prevalencia tanto en
paises desarrollados como en via de desarrollo y son objeto de
revision en este articulo. (Acta M ed Colomb 2005; 30: 137-140)

Palabras claves: sindrome metabdlico, obesidad, adipocito-
quinas, inflamacion.

Summary

The adipocyte, traditionally considered as a cell with little
metabolic activity, is now recognized as an important player in
metabolic, hormonal and inflammatory processes. Its ability to
secrete pro-inflammatory cytokines and to produce peptides in
charge of regulating body weight and energy expenditure
(adipocytokines) as well as vasoactive substances such as angio-
tensin Il (ATII) iswell known. The inflammatory markers pro-
duced by the adipocytes include C-reactive protein (CRP),
interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor alpha (TNFa).
These substances participate in the pathophysiology of the meta-
bolic syndrome, highly prevalent both in developed as well asin
developing countries, and are the main focus of thisreview. (Acta
Med Colomb 2005; 30: 137-140)

Key words: metabolic syndrome, obesity, adipocytokines, in-
flammation.

Introduccién
Multiples estudios utilizando cultivos celulares sugieren
al fibroblasto como la célula precursora de los adipocitos,
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con la participacion de sefiales extracelulares y factores de
transcripcion intrinsecos entre ellos. c-myc, c-fos, c-jun,
PPAR-y, C/EBPo. entre otros (1). El aumento de masa
grasablancapuede darse por hiperplasiade células adiposas
o por la hipertrofia de los adipocitos ya existentes. Sin
embargo, la funcidon que cumplira € adipocito maduro
parece depender de su localizacién. El adipocito subcuté
neo posee caracteristicas morfoldgicas y funcionaes dife-
rentes a adipocito de localizacién intraabdominal. El
adipocito viscera es de mayor tamafio y tiene mayor capa
cidad secretorade citoquinas, asociada probablemente alas
caracteristicas que comparte con células del sistemainmu-
ne del sistema monocito/macréfago. L os preadipocitostie-
nen capacidad de fagocitar y pueden transformarse a célu-
las similares a macréfagos en respuesta a distintos estimu-
los (1), ademés de compartir proteinas similares como la
NADPH oxidasa ligada a la membrana (2). Los preadi-
pocitos mantienen su capacidad dediferenciacion alolargo
de lavida, en presencia de estimulos nutricionales y hor-
monales adecuados. La diferencia en las funciones de los
adipocitos segiin su localizacién fue evidente a observarse
gue la liposuccion de grasa subcutdnea no mejora los
parametros deinsulinorresistenciacomo si lo hacelapérdi-
datotal de peso con pérdidade grasavisceral (3). Tampoco
se encontro beneficio sobre las concentraciones de marca-
dores inflamatorios tales como IL-6, PCR, TNFo y
adiponectina.

Participacion del adipocito en el metabolismo,
regulacion endocrina e inflamacion
Desde e punto de vista metabdlico, los triglicéridos
almacenados en € tegjido adiposo constituyen la mayor
reserva energéticadel cuerpo, superando al glucogeno, por
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contar con una estructura mas compacta, mayor densidad
energéticay naturaleza hidrofébica. Lalipogénesis a partir
de la glucosa cuenta en menor medida a depdsito de
triglicéridos. Las mayores fuentes son los quilomicrones
provenientes de la dieta y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) de origen hepatico. Lostriglicéridos son
hidrolizados por lalipoproteinlipasa (LPL), enzima sinteti-
zada en multiples tgjidos, principalmente en tejido adiposo
y musculo estriado. Laaccion delalL PL sobre quilomicrones
y VLDL libera &cidos grasos que pueden ser captados por
los adipocitos. Lainsulinay €l cortisol son las principales
hormonas reguladoras de la expresion y actividad de la
LPL. La insulina estimula la actividad de la LPL en €
tgjido adiposo en condiciones anabdlicas, mientras en el
musculo estriado y cardiaco, laactividad se mantiene altao
se aumenta en condiciones catabdlicas. El cortisol parece
actuar sinérgicamente con lainsulina en lainduccion de la
LPL en €l tgjido adiposo in vitro y su efecto es claro en los
casos de sindrome de Cushing. Por otro lado, la LPL es
inhibida por la testosterona, hormona de crecimiento,
catecolaminas y factor de necrosis tumoral, entre otros.

El papel del tgjido adiposo como 6rgano endocrino sur-
gedesde ladécadadel 80, apartir del reconocimiento de su
participacion en el metabolismo de esteroides sexualesy la
produccién de adiposina (4). En 1994 con laidentificacion
de la leptina se confirmo la funcion endocrina de los
adipocitos (5). Desde entonces se han descubierto gran
cantidad de péptidos con acciones hormonal es, reguladores
del gasto energético, de la sensacién de saciedad y partici-
pes en el metabolismo de macronutrientes.

Laleptina(del griego leptos, delgado) se secretaapartir
del tejido adiposo de acuerdo con el estado nutricional y a
la masa grasa corporal, proviniendo en su mayoria de la
grasa subcutanea (6). Su expresiony secrecion esestimula-
da por lainsuling, glucocorticoides, TNFo. y estrégenos, y
es inhibida por actividad B3 adrenérgica, andrégenos, aci-
dos grasos libres, hormona de crecimiento y agonistas
PPAR-v (7). Sus efectos sobre laingestay gasto energéti-
co son mediados por vias hipotaldmicas, mientras otros
efectos ocurren por accion directa sobretejidos periféricos
incluyendo musculo y células B-pancredticas (8). Inicial-
mente se considerd la leptina como una hormona anti-
obesidad, pero luego se determiné que los pacientes obe-
sos tenian altos niveles circulantes de la hormona 'y que
era mas probable la existencia de un estado de
leptinorresistencia, cuyos mecanismos alin no se han acla-
rado totalmente (8). La leptina interactdia con otros siste-
mas hormonales del ge hipotélamo-hipdfisis-adrenal,
gonadas, tiroides, etc. Otros efectos de la leptinaincluyen
regulacion de la funcién inmune, hematopoyesis,
angiogénesisy desarrollo éseo (9).

Laadiponectina, cuyo mRNA se expresa exclusivamen-
te en el tejido adiposo, mantiene una concentracion
plasméticainversamente proporcional alamasa grasa cor-
poral, especialmente en casos de obesidad visceral. Tam-
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bién se reduce su concentracion en pacientes diabéticos,
con enfermedad coronariay en sujetos hipertensos (10). Se
han documentado propiedades antiaterogénicas de la
adiponectina, a inhibir la expresién de moléculas de adhe-
rencia (VCAM-1, ICAM-1y E-selectina) através del blo-
queo de la activacion del factor nuclear xf (11). Otras
adipocitoquinas identificadas son laresisting, lavisfatinay
el factor de crecimiento similar a factor de crecimiento
epidérmico ligado a la heparina, cuyas funciones no estan
totalmente definidas.

Diversas citoquinas proinflamatorias se han identifica-
do a partir de células adiposas, entre ellas PCR, IL6 y
TNFa. Un hallazgo relevante constituyd el aislamiento de
mRNA de PCR en adipocitos. Ratones knock-out para
adiponectina mostraron mayores concentraciones
plasméticas de PCR que los ratones silvestres y se demos-
tré una fuerte correlacion negativa entre mRNA de
adiponectinay mRNA de PCR en € tgjido adiposo huma
no, lo que sugiere que € aumento de la concentracion de
PCR puede explicarse parcialmente por un estado de
hipoadiponectinemia (12). La IL6 se correlaciona con €l
indice de masa corporal y se hadeterminado su produccion
en los adipocitos viscerales en relacion 3:1 comparada con
las células adiposas subcuténeas. LalL 6 se originatambién
en cdlulasinmunes, estromavascul ar, endotelio y monocitos,
participando como un mediador inflamatorio. Contribuye
al aumento en la concentracion de triglicéridos en los suje-
tos obesosal disminuir laproduccion de LPL y aumentar la
secrecion hepética de triglicéridos. Su sintesis aumenta
concomitante con los de TNFa, otra de las citoquinas
inflamatorias que se encuentran elevadas en pacientes con
sindrome metabdlico. Se ha propuesto que IL6 participe en
€l aumento de la concentracion de angiotensinégeno en €l
adipocito especialmente visceral. EIl TNFo. es producido
principalmente por monocitos, linfocitos, adipocitosy mis-
culo. Ejerce sus acciones a través de dos receptores de
membrana (TNFR1 y 2), los cuales sufren protedlisis de su
porcion extracelular al interactuar con su ligando, dando
origen a las fracciones solubles del receptor. Se reportd
sobreexpresion del mRNA de laforma soluble del TNFR2
en tgido adiposo, inducida por &cidos grasos libres y
triglicéridosy unacorrelacion con el indice de masa corpo-
ral y larelacion cintura/cadera (14). TNFo. es capaz, ade-
mas, de suprimir laLPL anivel de RNAmy proteicoy de
estimular laproduccién de endotelina 1 y angiotensindgeno
en adipocitos cultivados (15).

La demostracion de la existencia del sustrato para la
produccion de ATII en e adipocito (16) lo convierten en
una célula tanto productora como efectora de ATII. Aun-
gue la mayor parte del angiotensinégeno se produce en €
higado, su mMRNA fue aislado tambien en adipocitos espe-
cialmente aquéllos de localizacion visceral. La ATl esti-
mula la actividad de NADPH oxidasa, generando anion
superdxido, e cua afectadirectamentelafuncion endotelial,
aumentala expresién y actividad de moléculas de adhesion
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celular, favoreciendo laadhesién de monocitosy plaguetas
a la superficie endotelial (17). Ademas, la ATIl posee
actividad procoagulante debida a que estimula la forma
cion deinhibidor del activador del plasmindgeno-1 (18). El
mecanismo por €l cual la ATIl derivada del adipocito se
asocia ainsulinorresistencia no se ha aclarado. Sin embar-
go, el uso de inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina 'y blogueadores del receptor de angiotensina
sugieren no sdlo unareduccion del riesgo de desarrollo de
diabetes, sino también en la capacidad de reducir los nive-
lesde PCR (19-21).

Papel de los productos de secrecién
del adipocito en enfermedad cardiovascular

Se conoce de tiempo atrés la asociacion entre atas
concentraciones de PCR y enfermedad cardiovascular. En
multiples estudios se observd que los pacientes con mani-
festaciones ateroscl eréticas como infarto agudo de miocardio
y angina inestable presentan aumentados niveles de PCR,
demostrandose ademas que PCR es un buen pardmetro no
solo de inflamacion sistémica sino que tiene capacidad
pronostica para evolucion y riesgo cardiovascular (22).
Ademas, la PCR se ha mostrado como un buen marcador
de efectividad de terapias hipolipemiantes como |las estati-
nas, en prevencion primariacardiovascular (23). Laasocia-
cion entre altas concentraciones de PCR y riesgo de enfer-
medad cardiovascular estarelacionado con el efecto que la
inflamaci 6n produce sobrelafuncion endotelial. Asi, noso-
tros reportamos mayores concentraciones de citogquinas
inflamatorias y PCR en mujeres embarazadas con pre-
eclampsiay disfuncién endotelial (24, 25). Iguamenteeva-
luamos €l efecto de la obesidad sobre la presion arteria y
demostramos que lapresion arterial aumentaalapar con el
indice de masa corporal y reportamos que la PCR es un
factor de riesgo independiente para HTA esencial (26).
Recientemente se demostro que el aumento de PCR asocia-
do a obesidad esta presente desde lainfanciay adolescen-
cia asociado con activacion de células endoteliales y
plaquetas (27, 28). En nifios de peso normal, nosotros
encontramos una asociacion directa entre la concentracion
de PCR con la relacion peso para latalay las cifras de
presion arterial sistdlica (datos no publicados).

El aumento enlaprevalenciadelaenfermedad cardiovas-
cular en paisesen viade desarrollo, tieneun origen multifac-
torial. En su génesis participan el proceso de urbanizacion,
los cambios en €l estilo de vida, en patrones dietarios y del
nivel de estrés, procesos todos que favorecen laobesidad y
el riesgo cardiovascular. Como se ha expuesto anterior-
mente, el aumento detejido adiposo, especialmente visceral,
Se asocia con mayores concentraciones circulantes de sus-
tancias proinflamatorias y aterogénicas, empezando desde
lanifiez. Estos resultados resaltan la necesidad de encami-
nar las politicas de salud hacia la prevencién de la obesi-
dad, desde temprano en la vida de los individuos, como
intervenciones prioritarias para reducir las ECV.
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Estado protrombético y sindrome metabalico

Pro-thrombotic state and metabolic syndrome

Craupia Lucia Sossa MELO * BUCARAMANGA

Resumen

L aobesidad estd acompafiada por anormalidades en la coagula
cion y en la fibrindlisis, la grasa visceral es un factor de riesgo
cardiovascular importante. Es ahora reconocido que € adipocito
tiene un papel activo en las manifestaciones caracteristicas de la
resistencia a la insuling, y se han identificado varias sustancias
producidas por €l adipocito talescomo el inhibidor del activador del
plasminégeno (IAP-1), e cua esel masimportante regulador dela
fibrindlisis, y esta elevado en los pacientes con sindrome metabdli-
co, llevando aunadisminucion delafibrindlisisy un aumentoenla
formacion de trombina

Lafuncion plaguetariatambién estd aterada, conincremento en
laagregacion de las plaguetas y en la generacion de trombina.

Se desconoce el mecanismo exacto por € cua el estado
protrombdético puede promover € desarrollo de arteriosclerosis o
participar en el desarrollo de eventos cardiovascul ares agudos, pero
se ha considerado que esto es producto de la disfuncién endotelial.

Latrombosis que ocurre en la placa de ateroma es un elemento
clave en determinar laseveridad del sindrome, unahipétesisintere-
sante es que la disrupcion de la placa es comdn pero Gnicamente
cuando el trombo es grande por un desequilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes fisidlégicos, hay un sindrome
coronario agudo. (Acta Med Colomb 2005; 30: 140-143)

Palabres claves: grasa visceral, hiperreactividad plaquetaria,
fibrinégeno, factor Von Willebrand, inhibidor del activador del
plasmindgeno (1AP-1)

Summary

Obesity is associated with coagulation and fibrinolytic disor-
ders, and viscera fat is a significant cardiovascular risk factor.
Adipocytes are now known to play an activerolein the characteris-
tic reactions of insulin resistance, and several substances produced
by adipocytes have been identified, such as the plasminogen-acti-
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vation inhibitor (PAI-1), which is the most important fibrinolysis
regulator and is found to be elevated in patients with metabolic
syndrome, leading to reduced fibrinolysis and increased thrombin
formation.

Platelet function isalso dtered, with increased platelet aggrega
tion and increased thrombin generation.

The exact mechanism by which the pro-thrombotic state pro-
motes the development of atherosclerosis or contributes to the
development of acute cardiovascular eventsis yet unknown, but it
has been suggested that it may be the result of endothelial dysfunc-
tion.

Thethrombosisthat occursin the atheromatous plaqueisakey
element in determining the severity of the disease. Aninteresting
hypothesis suggests that plague disruption is frequent, but it is
only when there are large thrombi resulting from an imbalance
between physi ol ogic pro-coagul ant and anti-coagul ant factors that
there is an acute coronary syndrome. (Acta Med Colomb 2005;
30: 140-143)

Key words: visceral fat, platelet hyper-reactivity, fibrinogen,
von Willebrand factor, plasminogen-activation inhibitor (1AP-1).

Introduccién
El sindrome metabdlico se caracteriza por un conjunto de
anormalidades como obesidad, hiperglicemia, didlipidemia,
hipertensi dn, microalbuminuria, higado graso, inflamaciony
un estado protrombdético.
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El alto riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes
con resistencia a la insulina o diabetes no es explicado
completamente por los factores de riesgo convencionales
como tabaquismo, hipertensién o hipercolesterolemia, por lo
tanto hay un interés creciente en €l papel de otras variables
hemostéticas, fibrinoliticas e inflamatorias, las cuales han
sido asociadas con alto riesgo de enfermedad cardiovascul ar.

Laobesidad estaasociada con arteriosclerosisaceleraday
con aumento en la incidencia de mortalidad y morbilidad
cardiovascular. Numerosas observaciones sugieren que esto
es debido a la interrelacion de los desordenes metabdlicos
que frecuentemente acompafian el exceso de peso, loscuales
promueven laprogresion delaslesiones arteriosclercticasen
individuos obesos.

La hipertensién arteria, la didipidemia, la hiperreac-
tividad plaquetaria, € aumento en los factores procoagulan-
tes, la disminucién de la fibrindlisis son una consecuencia
del sindrome metabdlico y hacen parte de los principaes
problemas en los pacientes obesos.

El mecanismo por € cual laobesidad conduce a desarro-
Ilo de desordenes metabdlicos y vasculares es e desarrollo
delaresistenciaalainsulina

Ladisfuncion endotelial esconsideradacomo un elemen-
to clave en e desarrollo de la arteriosclerosis y también ha
sido estrechamente asociada con laresistenciaalainsulinay
la obesidad.

Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial es definida como un pérdida
parcia o completa del balance entre factores vasoconstric-
tores (endotelinay angiotensinall) y vasodilatadores [6xido
nitrico (ON), prostacicling], factorespromotoreseinhibidores
del crecimiento, factores proaterogénicosy antiaterogénicos,
y factores procoagulantes y anticoagul antes.

La disminucion en la produccion de ON desde la L-
arginina por la sintetasa de ON es sobresaliente en laresis-
tencia a la insulina y es un marcador en pacientes con
diabetes. Nucledtidos ciclicos son los principales efectores
de la antiagregacion plaquetaria, la hiperreactividad
plaquetaria puede ser atribuida en parte a la resistencia a
estos agentes vasodilatadores.

Quizas € candidato mas atractivo para producir un au-
mento de la aterogenicidad asociada con las anormalidades
enlacoagulaciény lafibrindlisis esladisfuncion endotelial.

Hiperreactividad plaquetaria. Activacion
plaquetaria y el evento aterotrombético
La funcion fisioldgica de las plaguetas es realizar un
coagulo en lazonade lesién dentro del vaso sanguineo. En
condiciones patoldgicas tales como la arteriosclerosis, la
formacion del trombo arterial puede limitar el flujo sangui-
neo causando isquemia loca y progresion de la arterios-
clerosis (4)
La activacion plaguetaria se inicia con la unién de la
plagueta a sustancias trombogénicas tales como colégeno,
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trombinao componentesdelaplacadeateroma. Lasplaguetas
tienen receptores de superficie que pueden unirse a
glucoproteinas (GP) de adhesion; entre éstos se encuentra el
complegjo GPIb/IX/V, que ayuda alaadhes én plagquetaria a
unirse a factor de von Willebrand y a subendotelio en €
sitio de lalesion. Estas interacciones plaqueta-endotelio son
resistentes al estrés circul atorio impuesto por € flujo sangui-
neo y favorecen la union de la plaqueta a la superficie
vascular en el sitio delalesion endotelial.

Adicionalmente estas interacciones permiten la activa
cion plaquetaria, la liberacion de calcio y la fosforilacion,
gue son criticos pararegular lasecrecidn de varias proteinas,
las plaguetas cambian en forma debido a cambios compleg os
en el esqueleto y citoesgueleto de la membrana plaquetaria
Y experimentan laliberacion delosgranulosy liberacion del
adenosin 5 fosfato (ADP) , tromboxano A2 (TXA2), factor
von Willebrand, fibronectina, inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 ( IAP-1), trombospondina, factor de creci-
miento derivado de las plaguetas, beta-tromboglobulina, y
factor 4 plaquetario.

El proceso de activacion implica también a un nimero
de receptores plaguetarios para agonistas como el TXA2y
el ADP, epinefrina, trombina colageno y factor activador
de las plaquetas, asi como diferentes vias de sefiadles de
transduccion queincluyen el metabolismo del fosfoinositol,
laliberaciony conversion del acido araquidénicoen TXA2
y lafosforilacion de una serie de proteinas diana. El TXA2
produce vasoconstriccion y aumento adicional de los pro-
cesos de activacion plaquetaria.

El ADP se une a receptores purinérgicos plaquetarios y
produce cambios en la conformacion del receptor GPIIb/
Il1a, sobre la superficie plaguetaria, que facilita su agrega-
cion.

La prostaciclinay € ON sintetizados por € endotelio
normal inhiben la agregacion de las plaquetas y producen
relgjacion del musculo liso parapromover € flujo sanguineo
normal.

L as plaquetas activadas expresan P-selectina en la super-
ficie la cual media interacciones de las plaguetas con los
leucocitos.

Laactividad coagulante de la plagueta resulta de la expo-
sicion de los fosfolipidos cargados negativamente en la su-
perficiedelasplaguetasy delasmicroparticul as plaquetarias,
junto con laliberacién y activacion del factor V plaquetario,
y quizés de la exposicidn de los receptores especificos para
los factores de coagulacion activados. Por lo tanto laforma-
cién del trombo plaguetario estd acompafiado por la activa-
cién de la cascada de la coagulacion y la generacion de
trombing, la trombina a su vez estimula mas agregacion
plaguetaria pero principalmente media la conversion de
fibrindgeno a fibrina, y la formacion final de un tapdn
hemostético o trombo.

Laformacion del trombo puede llevar a obstruccion del
vaso sanguineo dado que € trombo puede expandirse y
Ilevar aunaoclusion total del vaso dependiendo del balance
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entre los factores que promueven y agquellos que se oponen a
latrombosis.

Los factores que aumentan la progresion del trombo son:
rupturas delas placas de ateromagrandes, extrusion lipidica,
estenosis vasculares criticas, flujo sanguineo lento, niveles
elevados de fibrindgeno, altos niveles de IAP-1y plaquetas
reactivas. Dentro de los factores que limitan la progresion
del trombo se incluyen flujo sanguineo local répido, ruptura
de placas pequefias con cicatrizacion répida, y aumento dela
fibrindlisis.

Se han encontrado numerosas anormalidades bioquimi-
cas que se correl acionan con lahiperreactividad plaquetaria,
principalmente disminucion delafluidez delamembranade
las plaquetas, 1o cua puede ser reflgjo de cambios en la
composicion lipidica de ésta. El metabolismo ddl &cido
araquidonico estd aumentado con un incremento en la pro-
duccion del TXA2 que puede contribuir a la sensibilidad
plaguetaria. Un aumento en lamovilizacion de calcio desde
los depbsitos intracel ulares produce un aumento en € calcio
intracelular y disminucién de la fluidez de la membrana
plaguetaria, adicionalmente hay ateracionesenlahomeostasis
del magnesio intracelular € cual esta disminuido, con au-
mento en la adhesividad y agregabilidad plaguetaria. Las
plaguetas de pacientes diabéticos producen menos ON vy
prostecicilina.

En los pacientes con diabetes 1y 2 hay un aumento de la
poblacion de plaguetas que expresan moléculas de adhesion
dependientes de activacion tales como Gpllb-llla, Gp 53
lisosomal, trombospondina, P. selectina. El aumento en la
expresion de Gpllb-111aenlas plaquetas es consistente con €
aumento en launién delas plaquetas a fibrindgeno y con €
aumento en laagregabilidad vistaen |as plaquetas de pacien-
tes con diabetes, finalmente | as plaquetas pueden interactuar
con constituyentesdel plasmacomo LDL sglicosiladas, com-
plgjosinmunes o factor de von Willebrand generando mayor
agregacion o adhesion plaguetaria (5).

Papel de la coagulacion y la fibrinélisis en el
sindrome metabdlico

Laobesidad seasociaaun gran nimero de anormalidades
en la coagulacion y en lafibrindlisis que inducen un estado
protrombdtico. El IAP-1 esta aumentado en la obesidad y
relizaun papel importante en lagénesisdelasanormalidades
vasculares.

El estado protrombdtico, en € sindrome metabdlico, esta
caracterizado por un aumento del inhibidor del IAP-1 y
aumento en los niveles plasméticos del fibrinégeno, siendo
estos dos componentes |os més relevantes como factores de
riesgo para arteriosclerosis (1,7,9).

El |AP-1 esunfactor protrombdtico queinhibelaplasmina,
evitando ladegradacion delos coagulos de fibrina; su princi-
pal funcidn es promover laacumulacién defibrinaen e sitio
de lalesién del vaso sanguineo; sin embargo, también esta
comprometido en la adhesién y migracién celular, en la
angiogénesis y la fibrosis, @ 1AP-1 es importante en la
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remodel acion tisular especiamente de la pared de los vasos
sanguineos con arteriosclerosis, y en d tgido adiposo. El
IAP-1 es producido por € tejido adiposo, siendo la grasa
visceral abdominal la més activa en la sintesis del 1AP-1,
mucho mas que d tgjido adiposo subcutaneo. Igualmente se
ha encontrado sobreproduccion del 1AP-1 por € higado
graso de pacientes obesos (8).

Estudios en diferentes tipos de sujetos han mostrado una
relacion significanteentrelagrasaviscera y € 1AP-1, € cud
es independiente de la insuling, sensibilidad a la insuling,
triglicéridos, masagrasatota o edad (10).

Aungue tradicional mente se ha considerado d tejido graso
como un depdsito de células pasivo, es ahora evidente que
adipocito tiene un papel en las manifestaciones caracteristicas
delaresigenciaalainsulina. Se hanidentificado unavariedad
de sustancias bioactivas producidas por € adipocito ademas
del 1AP-1 como son: lepting, adiponectina, resisting, factor de
necrosis tumora afa, proteina C reactiva, renina 'y angio-
tensindgeno; atravésdelaaccion deestasproteinase adipocito
tiene -un papel protagénico en e desarrollo delaresistenciaa
lainsulinay laenfermedad vascular (2). El IAP-1 estambién
un reactante de fase aguday unavariedad de datos soportan la
existenciadecorregulacionloca delaexpresiondel IAP-1 por
el ambiente inflamatorio, principamente por € factor de ne-
crosistumoral alfa, e factor de crecimiento beta, y por hormo-
nas como lainsulinay € cortisol.

El factor de necrosis tumora afa adicionalmente tiene
efectos inflamatorios directos sobre el macréfago y las célu-
las endoteliales, 1o cual promueve el desarrollo de
arteriosclerosis.

Los niveles de IAP-1 aumentan con € incremento del
grado de obesidad y predice eventos cardiovasculares y
mortalidad.

Varios estudios epidemiol 6gicos han mostrado una aso-
ciacion positiva entre laresistenciaalainsulinay variables
fibrinoliticas e inflamatorias. Las asociaciones mas fuertes
son con € IAP-1y € activador del plasmindgeno tisular
(AP-t).

Se han encontrado asociaciones fuertes entre 1AP-1 y
diferentescomponentesdel sindrome metabdlico, talescomo
obesidad visceral, presion sanguinea, insulina, proinsuling,
triglicéridos, lipoproteinas de ata densidad, &cidos grasos
libres, siendo las asociaciones més fuertes las relacionadas
conlainsulinay lostriglicéridos,

Asi también se han encontrado en € sindrome metabdlico
relacion positiva con los niveles elevados de fibrindgeno
(especia mente en mujeres), nivelesdelosfactores de coagu-
lacién vitamino K dependientes (factor VI, 1X, X) y factor
de von Willebrand. Sin embargo no se ha encontrado rela
cién con marcadores de activacion de la coagulacion como
dimero D.

Mertens y cols, encontraron un aumento del 40% en los
niveles de fibrindgeno en obesos comparados con no obesos
(10). En 2.722 hombres no diabéticos sin evidencia de enfer-
medad de base cardiaca coronaria 0 enfermedad cerebro-
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vascular, se observaron asociaciones especificasentrelaress
tenciaalainsulinay los niveles de proteina C reactiva, visco-
sdad, hematocrito, factor VII, VI, IX, factor von Willebrand,
AP-t, perono con  fibrindgeno sugiriendo quelainsulinapor
sl misma puede incrementar los niveles de estas variables
(gemplo: por inducir disfuncion endotelial, con aumento dela
sintesis y liberacion de factor de von Willebrand y AP-1y
IAP-1). Sinembargoinfluenciasespecificasdelostriglicéridos
sobre viscosdad, factor V11, AP-t, de la obesidad sobre PCR,
viscosidad, factor 1X, AP-t y de la glucosa con viscosidad,
factor VIII 'y AP-t también fueron observadas.

Diferentes mecanismos pueden explicar 1os niveles altos
de fibrindgeno asociados con la obesidad viscerd y laress
tencia a la insuling; primero e tejido adiposo produce
interleukina 6 y factor de necrosis tumora afa, los cuales
pueden estimular laproduccién de PCRYy fibrindgeno anivel
hepético, segundo, la obesidad visceral y laresistenciaala
insulina estan asociadas con aumento de los &cidos grasos
libreslos cuales también conllevan aaumento en los niveles
de fibrindgeno.

No se ha encontrado unarelacion fuerte entre los niveles
defactor de von Willebrand y sindrome metabdlico y varios
autores consideran que éste no puede ser visto como un
verdadero componente del sindrome metabdlico.

El fibrindgeno y e factor de von Willebrand pueden
reflgar otro estado de la enfermedad asociada con €l sindro-
me metabdlico o sus complicacionestales como inflamacion
o disfuncién endotelia (10).

Manejo del estado protrombético en el
sindrome metabdlico

No hay drogas disponibles que tengan como blanco €l
IAP-1 o €l fibrindgeno, una alternativa de tratamiento es la
terapia antiplaguetaria, por g emplo bajas dosis de aspirina
reducen los eventos cardiovasculares, tanto en prevencion
primaria como secundaria. De acuerdo con las recomenda-
ciones recientes bajas dosis de aspirina de 70 a 100 mg
tienen unarelacion efectos secundarios/eficaciafavorable en
pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular mayor o
igual a10% a 10 afios.

Bloqueadores de los receptores ADP como laticlopidina
y €l clopidrogel también pueden ser utilizados, principal-
mente en prevencién secundaria.

A la fecha no hay indicacién de mango con drogas
anti coagulantes como prevencion primaria en pacientes con
sindrome metabdlico sin otra patologia que lo indique.

Reduccion deresistenciaalainsulinapor pérdidade peso
con dietay gercicio, metformina o glitazonas disminuye los
nievelesdel AP-1 posiblementedebido aunaalteraciénen e
balance entre adipocitoquinas pro y anti-inflamatorias.

Incremento en el tiempo de actividad fisica esta asociado
con reducciones tanto de la PCR y IAP-1 como del
fibrindgeno, viscosidad, factor VII, VIII, IX y factor de von
Willebrand (3).

Lametformina puede aumentar lavasodilatacion depen-
diente e independiente del endotelio y promover la
fibrindlisis. Los niveles de IAP-1 y fibrindgeno pueden
reducirse junto con los nivelesdefactor V11 y factor XIl1'y
hay evidencia in vitro que la metformina puede reducir la
activacion de latrombinay la polimerizacion de lafibrina,
la metformina también reduce la agregacién plaguetaria
con disminuciéon del factor 4 plaguetario y la beta
tromboglobulina.

Las thiazolidinedionas mejoran la reactividad vascular
por efectos dependientes e independientes del endotelio, y
favorecen la trombdlisis con reduccion del |AP-1 y del
fibrindgeno.

Entre los multiples agentes antihi pertensivos los inbibi-
dores de enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y
bloqueadores del receptor Il de angiotensina (ARA 11) han
sido tentativamente implicados con un efecto fibrinolitico
por reducir el IAP-1y el AP-t.

Hay reportes que la expresion del IAP-1y & AP-t se
reduce con las estatinas, y también las estatinas reducen la
migracion de los monocitos y mejoran la vasodilatacion
dependiente del endotelio.

El mangjo del sindrome metabdlico es complicado por
|as presentaciones altamente variables del sindrome, y tera-
pias recientes tienden a reservarse para las consecuencias
clinicas individuales mas que para tratar el sindrome en
forma global. No obstante ademés de sus principales efec-
tos la mayoria de las terapias para € sindrome metabdlico
han mostrado ofrecer alguin beneficio sobre lahomeostasis
ofreciendo un valor agregado a manejo global del sindro-
me metabdlico y haciendo por lo tanto que algunas sean
preferidas sobre otras y por tanto mas atractivas sobre €
balance protrombdético —antitrombdti co.
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Composicién corporal y tratamiento
nutricional del sindrome metabdlico

Body composition and nutritional treatment in
metabolic syndrome

JoHN Jairo DuQuE OssMAN ® ARMENIA

Resumen

La determinacion de la composicion corpora y la determina
cion de ladistribucion de lagrasa corpora es cada vez mésimpor-
tanteenlavaloracion clinicadel paciente con sindrome metabdlico.
De la exploracion clinica, € perimetro de cintura (PC) es un
parémetro de medidaimprescindible por su relacion, independiente
del indice masa corporal (IMC), con €l riesgo cardiovascular aso-
ciado alaobesidad y al sindrome metabdlico.

Sin embargo, desde é punto de vistaclinico, €l PC no distingue
entre exceso de grasa subcutanea y periviscera. El desarrollo de
nuevas técnicasdeimagen comolaTAC olaRMN permiterealizar
medidas de superficie de grasa regional, la introduccion de otras,
como & DEXA (dd inglés Dual Energy X-ruy absorptiometry),
permite unavaloracion del volumen delagrasaabdominal. Ultima-
mente la BIA (andisis de impedancia bioeléctrica) segmentada
octopular (tanita BC418) determina la composicion corporal del
troncoy extremidades, pudiendo hacer seguimiento con lasdiferen-
tes modalidades terapéuticas empleadas.

Tanto & aumento dedreagrasacomo el volumen intraabdominal
se correlacionan con diversos factores de riesgo asociados a la
obesidad, incluso mas que € pc, por lo que cada vez estas medicio-
nes serealizan con mésfrecuenciaen laprécticaclinica. (ActaMed
Colomb 2005; 30: 144-146)

Palabras clave: composicion corporal, perimetro cintura,
bioimpedancia el éctrica, grasaabdominal, resistenciaalainsuling,
grasa saturada, indice glucémico.

Summary

Determining body composition and body fat distribution has
become increasingly important in the clinical assessment of pa
tientswith metabolic syndrome. Among the clinical measurements,
waist circumferenceisof crudial importance because of itsrelation-
ship —regardless of the BMI —with the cardiovascular risk associ-
ated with obesity and metabolic syndrome. However, from the
clinical point of view, waist circumference does not distinguish
between excess subcutaneous or periviscera fat. With the advent
of new imaging techniques such asCT and MR, itisnow possible
to measure regional fat surface, and the use of DEXA enables the
assessment of abdominal fat volumes. More recently, segmental
octopular BIA (Tanita BC418) has alowed the determination of
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limb and trunk body composition, thus permitting follow-up of the
various therapeutic modalities used. Increases in abdominal fat
area as well asin intra-abdominal volume correlate with different
risk factores associated with obesity, even more so that waist
circumference, hence the greater frequency of use of these mea-
surementsin theclinic. (Acta Med Colomb 2005; 30: 144-146)

Key words: body composition, waist circumference, BMI, CT,
MRI, electrical bio-impedance, abdominal fat, cardiovascular risk
factors, insulin resistance, saturated fat.

Valoracién de la composicién corporal

La determinacion de la distribucion de la grasa corporal
es cada vez més importante en la vaoracién clinica del
paci ente obeso.

De la exploracién clinica, € perimetro (circunferencia)
de cintura (PC), es un pardmetro de medida imprescindible
por su relacion, independiente del IMC con € riesgo
cardiovascular asociadaalaobesidad y al sindrome metab6-
lico.

Sin embargo, desde e punto de vista clinico, el PC no
distingue entre el exceso de grasasubcutaneay perivisceral.
El desarrollo de nuevas técnicas deimagen como el TAC o
la RNM, permite realizar medidas de superficie de grasa
regional; la introduccion de otras como el DEXA,
impedanciometria segmentada, impedanciabioel éctricare-
gional, permite una valoracion del volumen de la grasa
abdominal. Tanto e aumento del area grasa abdominal
como € volumen de grasaintraabdominal se correlacionan
positivamente con diversos factores de riesgo asociados a
la obesidad, incluso més que el PC, por lo que cada vez
estas mediciones se realizan con mas frecuenciaen la prac-
tica clinica. En esta revision se valora la utilidad de los
distintos métodos de ladistribucion de lagrasa corpora en
pacientes obesos y con sindrome metabdlico y su potencial
uso clinico.

Dr. John Jairo Duque Ossman: Endocrinologo. Armenia (Quindio).
Recibido: 15/08/05 Aprobado: 01/09/05
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1. Métodos antropométricos
+ Indice de masa corporal.
» Maedicion de pliegues cutaneos.
* Medicion de circunferencias: indice cintura/cadera,
perimetro de la cintura, indice cintura/muslo.
» Diametro sagital.

2. Métodos de imagen
» Tomografiaaxial computarizada
» Resonancia magnética nuclear
» Absorciometriadua de rayos X

3. Métodos eléctricos
» Conductancia eléctrica corporal total
 Impedanciometria segmentada
» Impedancia bioeléctricaregional

Como conclusién podemos decir que es cada vez mas
evidente la importancia de estimar la adiposidad visceral
por ser este tipo de grasa el que se asocia con los factores
de riesgo cardiovascular presentes en el individuo obeso;
gue cada vez existen técnicas mas precisas y fiables para
la determinacion de la distribucion regional de lagrasay
gue la€eleccion de un tipo u otro de técnicas va a depender
del objetivo delos estudios que vayamos arealizar y dela
disponibilidad de cada centro.

En el paciente obeso hay que conocer el contenido de
grasa corporal y el contenido graso regional. El uso de
técnicas cada vez mas precisas esta permitiendo €l cono-
cimiento de la distribucion de la grasa corporal, informa-
cion que permite establecer cada vez una relacion mas
estrecha de la distribucion regional de lagrasay su rela-
cion con lasalud y la enfermedad.

L as nuevas técnicas espectroscopicas como laRMN y
laimpedanciabioel éctricaabdominal, sirven también como
técnicas de referencia para establecer su correlacion clini-
cacon las técnicas de uso habitual como lamedida de pc.

Tratamiento nutricional en el sindrome

metabdlico

El tratamiento dietético del sindrome metabdlico tiene
como objetivos mejorar la sensibilidad a la insulina y
corregir las ateraciones metabdlicas y cardiovasculares
asociadas.

Aungue algunos de los nutrientes de la dieta pueden
tener influencia en la sensibilidad a la insulina o sobre
otros componentes del sindrome metabdlico, los principa-
les beneficios se obtienen con |la pérdida de peso. En los
sujetos obesos con resistencia alainsulina, una dieta con
un elevado contenido en hidratos de carbono simples
favorece la hipertrigliceridemiay una disminucion de las
concentraciones de colesterol — HDL. Una mayor ingesta
de grasa saturada y acidos grasos trans se asocia con una
disminucion en la accion de la insulina, mientras que lo
contrario sucede cuando en la dieta predominan los &cidos
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grasos monoinsaturados. La cantidad total de grasa puede
influir en la sensibilidad de la insulina cuando excede de
un umbral de 35-40% del total de la energiadiaria

Las dietas con un elevado contenido en hidratos de
carbono y bajo en grasa inducen pérdidas de peso signifi-
cativas y son el modelo que se ha propuesto para el
tratamiento dietético de la obesidad y el sindrome
metabdlico. No obstante, las dietas ricas en hidratos de
carbono con mayor carga glucémica se han asociado con
una respuesta alterada de la glucosa, una disminucion de
la sensibilidad alainsulina e hipertrigliceridemia.

Recientemente, se ha descrito que las dietas con bajo
contenido en hidratos de carbono son capaces de dismi-
nuir las concentraciones de triglicéridos e incrementar las
de colesterol - HDL, asi como de mejorar lasensibilidad a
lainsulina, pero no existe evidencia alargo plazo de que
las dietas bajas en hidratos de carbono sean superiores a
aquellas bajas en grasa, con restriccion energética. Se han
propuesto las siguientes recomendaciones nutricionales
para € sindrome metabdlico que incluye corregir una
pérdida minima de 5-10% del peso corporal, suficiente
para inducir efectos clinicamente relevantes, ademaés de
asociar también una disminucién en la ingesta de grasa
saturada (< 7% de la energia) y de acidos grasos trans (<
2% delaenergia), asi como un incremento en el aporte de
los &cidos grasos monoinsaturados hasta 20-25% de la
ingesta energética, siguiendo un patrén de alimentacion
estilo mediterraneo, de tal manera que la ingestion de la
grasa total no necesite ser dréasticamente reducida por
debajo de 35-40% de la energia. Respecto a los hidratos
de carbono, los azlicares simpl es deben comportar menos
de 20% de la ingesta energética desaconsejandose la in-
gestion de bebidas azucaradas (refrescosy jugos azucara-
dos). El predominio de alimentos con bajo indice
glucémico ayudardacontrolar lasensibilidad alainsulina
y las concentraciones de lipidos, asi como de asegurar un
aporte extra de fibra que confiera unamayor sensacion de
saciedad y una menor ingesta energética. La cantidad de
acidos grasos monoinsaturados junto a los hidratos de
carbono debe aproximarse a 60-70% de las calorias tota-
les de la dieta. La ingestion de proteinas debe aportar la
cantidad suficiente para mantener la masa magra cuando
se sigue una dieta hipocal érica. No hay datos disponibles
alargo plazo sobre seguridad para recomendar dietas con
un ato contenido en proteinas y bajo en hidratos de
carbono (cetogénicas) parael tratamiento delaobesidad o
el sindrome metabdlico. La reduccion de la ingestion de
sal (< 6 g de cloruro sddico/dia), limitar la cantidad de
alcohol ingerida y otras medidas contempladas en las
recomendaciones aportadas por el ATP |1, contribuirdn
al manegjo dietético del sindrome metabdlico.
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Proteccion renal y microalbuminuria
en el sindrome metabdlico

Renal protection and microalbuminuria in
metabolic syndrome

Jose JAVIER ARANGO ALVAREZ * ARMENIA

Resumen

Desde | as primeras descripciones de asociacion entre diversas
situaciones clinicas tales como: la diabetes mellitus, hipertension,
didlipidemia, hasta las afirmaciones hechas por Reaven en 1988,
quien sugirié que estas alteraciones eran parte de un mismo
sindrome a que llamé sindrome X, hoy en dia conocido como
sindrome metabdlico, han pasado varios afios, que nos han ense-
flado a predecir eventos cardiovascul ares; asi como han aparecido
nuevos componentes de diagnostico como la microalbuminuria
gue sin duda alguna predice en forma certerala aparicion de dafio
de drgano blanco, injuria vascular y mortalidad. Revisaremos a
continuacion los criterios diagnosticos vigentes del sindrome me-
tabolico, la asociacion entre los diferentes componentes asi como
la evidencia que demuestra su importancia en la prediccion de
eventos cardio-reno vasculares. (Acta Med Colomb 2005; 30:
146-149)

Palabrasclaves: sindrome metabdlico, microalbuminuria, fac-
tor de riesgo, enfermedad renal cronica.

Summary

Several years have ensued since the early descriptions of the
association between various clinical conditions such as diabetes
mellitus, hypertension and dislipidemia, and Reaven’s assertion
in 1988 suggesting that all those disorders were part of one same
syndrome which he called the X syndrome and which we now call
metabolic syndrome. New knowledge has been developed that
has helped us to predict cardiovascular events and there are new
diagnostic elements such as microalbuminuria, which providesan
accurate prediction of the onset of end-organ damage, vascular
injury and death. The following is a review of the existing diag-
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nostic criteriafor metabolic syndrome, the association among the
various components, as well as the evidence showing its impor-
tance in predicting cardio-renal vascular events. (Acta Med
Colomb 2005; 30: 146-149)

Key words: metabolic syndrome, microalbuminuria, risk fac-
tor, chronic renal disease

Definicion

El sindrome metabdlico es definido por una constelacion
defactores de riesgo, que incluyen: intoleranciaalaglucosa
asociada a hiperinsulinemia y resistencia a la insulina,
dislipidemia caracterizada por niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad (HDL)-colesterol y altos niveles de
triglicéridos e hipertension. La organizacion mundia de la
salud (OMS) y d 111 panel detratamiento del adulto (ATPIII)
del ProgramaNacional de Educacion en Colesterol (NCEP),
tiene desarrollado unos criterios clinicos para la definicion
del sindrome metabdlico (Tablas 1y 2) (1-3).

La concordancia entre los criterios de la ATP Il y la
OMS esta comprobada con una prevalencia del 23% utili-
zando la definicién de ATP 1ll, comparada con 25.1%,
utilizando los criterios de la OMS, en diferentes estudios
(4). La escasa diferencia ha sido atribuible a la inclusion
directa de personas con resistencia a lainsulina, asi como
los diferentes criterios citados paraobesidad enloscriterios
delaOMS (5).

Dr. José Javier Arango Alvarez: Medicina Interna, Nefrologia, Pontificia Universi-
dad Javeriana. Armenia (Quindio).
Recibido: 15/08/05 Aprobado: 01/09/05



MEMORIASDEL XX CONGRESO ACMI-ACP 2005 « Protecciénrenal y microalbuminuria

Usando los criterios de laOMSy el ATP I, lapreva-
lencia gjustada del sindrome metabdlico en los Estados
Unidos esdel 24% e incrementaal 44% en personas mayo-
res de 60 afios (10).

Definicion de microalbuminuria

Lavelocidad normal de excrecion de albiminaes menor
de 30 mg/dia; se considera que valores por arriba de 300
mcg/dia representan una proteinuria franca. La microal bu-
minuria se define como valores persistentes de albiminaen
la orina entre 30 y 300 mg/dia o indice de albumina/cresti-
nina de 30 a 300 mg/g de creatinina (12). Estos val ores son
menores que |os detectados en las pruebas de proteinas en
la orina con las tiras reactivas comunes, las cuales no
resultan positivas, cuando se trata de microcantidades, has-
ta que la excrecidn de proteinas excede los 300 a500 mg /
dia (112)

Tabla 1. Criterios clinicos de sindrome metabélico por ATP 111

Factor de riesgo Definicion

Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura> 102 cm. en hombres y 88

cm. en mujeres
Triglicéridos altos =150 mg/dL
Colesterol HDL bajo <40 mg/dL en hombres y < 50 mg /dL en mujeres

Hipertension arterial =130/=85 mmHg

Hiperglicemia en ayunas =110 mg/dL

Nota: Se hace el diagnostico de sindrome metabolico (SM) cuando estan presentes tres
o mas de los factores de riesgo que se describen.

Modificado de Grundy SM, Brewes HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition
of metabolic Syndrome: Report of the National Heart, Lung and Blood Institute/
American Heart Association Conference, Circulation 2004; 109: 433-438

Tabla 2. Criterios clinicos de sindrome metabolico por OMS.

Factor de riesgo Definicion

Resistencia a la insulina
Definida por uno de los
siguientes criterios
Hiperglicemia en ayunas
Intolerancia a la glucosa

Diabetes mellitas Tipo 2

Mas dos de los siguientes criterios

Obesidad Indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? y/o
indice de cintura — cadera>0.90 en hombres y
0.85 para mujeres

Hipertension >140/>90 mmHg

Microalbuminuria >20 mcg /min
Triglicéridos altos >150 mg/dL

Colesterol HDL bajo <35 mg/dL en hombres, <39mg/dL mujeres

Modificado de Grundy SM, Brewes HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition
of metabolic Syndrome : Report of the National Heart, Lung and Blood Institute/
American Heart Association Conference, Circulation 2004; 109: 433-438
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Microalbuminuria como criterio diagnéstico
de sindrome metabdlico

La microalbuminuria es un criterio clinico para la defi-
nicién de sindrome metabdlico segin la OMS (1, 3), esta
incrementa en la medida que se presente hiperglicemia en
ayunas (5-10%) o diabetes mellitustipo 2 (25-40%) (6-8),
mas aln hastaun 7% de la poblacién general puede presen-
tar microal buminuriacomo lo demostro el estudio Prevend,
con una prevalencia de 16% en diabéticos, 11% en hiper-

tensosy 6.6% de sujetos sin factor de riesgo claro (9, 20).

Microalbuminuria como predictor de riesgo

La microalbuminuria es un marcador de disfuncion
endotelial, injuriavascular, dafio renal y enfermedad cardio-
vascular, considerada un factor de riesgo independiente de
morbimortalidad (25). Revisaremos a continuacién en for-
ma resumida los estudios que demuestran como predice
riesgo de dichos eventos, que sustentan su inclusion como
criterio diagnostico de sindrome metabdlico.

El estudio Nhanes 111 (National Health and Nutrition
Examination Survey 111), laprevalenciade microalbuminuria
variaba con el tipo el factor de riesgo: 28.1% en pacientes
diabéticos, 12.8% en pacientes no diabéticos con hiper-
tension, 4.8% en personas sin diabetes o hipertension (26)

Viberty y colaboradores en 1982 reportaron que la
microal buminuriapredecialanefropatiaclinicay las muer-
tes en los pacientes con diabetes mellitustipo 1 (13).

Mogansen y colaboradores en 1984 reportaron un incre-
mento significativo enlamortalidad global y cardiovascular
en los sujetos diabéticos tipo 2, quienes tenian microal bu-
minuria (14).

Dinneen y Gerstein confirmaron en un metaandisis de
11 estudios longitudinales que incluyeron 2.138 pacientes
con diabetes mellitustipo 2 y microalbuminuria, con segui-
miento a 6.4 afios, aumento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular con un riesgo relativo de 2 (6)

El Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) demos-
tré aumento de la mortdidad y morbilidad (hospitalizacion
por falla cardiaca, mortalidad cardiovascular en los pacientes
con microal buminuria en individuos diabéticos o no) (15).

El DCCT (Diabetes Control and Complication Trial)
demostrd una disminucion de la incidencia del 39% de
microalbuminuria y asi de nefropatia clinica, y eventos
macrovasculares con un control estricto de la glicemia en
diabetestipo 1 (16).

Agrawal demostré en 11.343 pacientes hipertensos no
diabéticos con microalbuminuria, una ata prevalencia de
eventos cardiovascul ares, comparados con lapoblacion sin
microalbuminuria: enfermedad coronaria (31% vs. 22%);
hipertrofia ventricular izquierda (24% vs. 14%); eventos
cerebrovasculares (6% vs. 4%); enfermedad vascular
periférica (6% vs 5%) (17).

The European Prospective Study en 2.085 pacientes
hipertensos no diabéticos demostré aumento de la mortali-
dad por enfermedad coronariaen | os sujetos con microal bu-
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minuria con un riesgo relativo de 2.3 (1C 1.3 — 3.9), inde-
pendiente de edad, nivel de lipidos, indice de masa corpo-
ral, sexo, consumo de cigarrillo o tensién arteria (18).

Agewall, en e Risk Factor Intervention Study in Sweden
demostré cémo la microalbuminuria es un predictor inde-
pendiente de mortalidad cardiovascular, en pacientes con
diabetes e hipertension, pero no en sujetos sin diabetes o
hipertension (19).

Hillge analizd 40.548 sujetos sanos, encontrando un
aumento delamortalidad cardiovascular y no cardiovascul ar
con un riesgo relativo de 1.29 (95% IC 1.18 a 1.40) y de
1.12 (95% IC 1.04 a 1.21) respectivamente en los indivi-
duos con microal buminuriavs. normoalbuminuria (20). En
un subandlisisdel anterior estudio, Jacobien demostro dife-
rencia de riesgo de mortalidad segin el sexo, asociado a
microa buminuria, siendo mayor en los hombres que en las
mujeres en todos los grupos de edad (21). Recientemente
Geluk demostré en otro subgrupo del estudio Prevend,
disminucion de lamortalidad cardiovascular en 1os sujetos
con microalbuminuria a ser tratados con estatinas (pra-
vastating) (22).

Klausen en 2004 planted redefinir los niveles de
microalbuminuria, luego de encontrar en 2.762 pacientes,
incremento en la mortalidad cardiovascular asociada a ni-
veles de albuminuria bajos (inferiores alos criterios actua-
les), independiente de edad, sexo, depuracién de creatinina,
tension arterial, nivel de glicemiay lipidos (23).

Romundstad en 5.369 pacientes hipertensos, demostré
aumento de la mortalidad global (no solo cardiovascular)
asociada a microalbuminuria con un riesgo relativo de 1.6
para hombres (95% IC 1.0 a 2.6) y de 1.5 para mujeres
(95% 1C 0.8a3.1) (24).

Posibles mecanismos de dafio
La microalbuminuria ha sido identificada con dafio
cardiovascular através de varias vias biol 6gicas que inclu-
yen:
1. Disfuncién renal por ateracion electroquimica de la
barrera de filtracién glomerular, aumento de la presién
intraglomerular y alteracion en lareabsorcion tubular.

2. Aumento de la tension arterial sistémica relacionada
con hipertensién sistolica, aumento delasensibilidad al
cloruro de sodio, y disminucién en los patrones circa
dianos normales de tension arterial.

3. Aumento en los niveles de lipidos, obesidad centra y
resistenciaainsulina como factores de riesgo que por si
solo causan injuria vascular, ateroesclerosisy dafio re-
nal.

4. Incremento de mediadoresinflamatorios como el factor
de von Willebrand, trombomudulina, factor V11 activa-
doy proteina C reactiva.

5. Escape transvascular de alblimina que genera atero-
esclerosisy rigidez de la pared arterial (12, 37, 38).

Microalbuminuria como predictor de otros
componentes de sindrome metabdlico

La hiperlipidemia es una complicacién del sindrome
nefrético (27), asi como laproteinuriaen rango no nefrético
incrementa los niveles de lipidos (28). Recientemente
Shankar demostré cdmo laabuminuria predice € aumento
en el colesterol total y el colesterol LDL (29).

Liese encontré que la abuminuria predice en forma
estadisticamente significativaobes dad central e hipertension,
con riesgo relativo de 3.3 y 4.0 respectivamente (33).

Rowley describio la asociacion independiente de
albuminuriacon hipertension (RR 6.39), diabetes (RR 3.49),
y obesidad abdominal (RR 4.56) (34).

Sindrome metabdlico
y enfermedad renal crénica

Laenfermedad renal crénicaes un problemaimportante
en los Estados Unidos, asi como en los considerados paises
emergentes, de acuerdo con los datos del Nhanes 111, 8.3
millones de norteamericanos (4.6%) mayores de 20 afios,
tienen enfermedad renal croénica (30). Laenfermedad renal
cronicaes un factor de riesgo mayor paraenfermedad renal
cronicaterminal, enfermedad cardiovascular y muerte pre-
matura (30, 31).

Chen, en un subestudio del Nhanes|Il1, analizé laasocia-
cién entre el sindrome metabdlico, enfermedad renal créni-
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Figura 1. Prevalencia de enfermedad renal cronica y microalbuminuria por niimero de componentes del sindrome metabélico. (Modificado de Chen J, Muntner P, Hamm L, Jones D, et al. The
Metabolic Syndrome and Chronic Kidney Disease in U.S. Adults. Ann Intern Med. 2004, 140: 167- 174).
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cay microa buminuria, encontrando mayor indice de enfer-
medad renal crénica'y microalbuminuria en los pacientes
con sindrome metabolico comparado con los pacientes sin
sindrome metabdlico; con un riesgo relativo de 2.60 (95%
IC 1.68 a4.03), adicionalmente entre més componentes del
sindrome metabdlico, mayor riesgo relativo de enfermedad
renal crénica (Figura 1) (32).

Tratamiento de la microalbuminuria con
inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o bloqueadores de

receptores de angiotensina Il (BRA)
¢Disminuyen el riesgo?

Laevidencia disponible al respecto sugiere las siguien-

tes conclusiones:

1. Estudios comparativos con placebo sugieren un efecto
independiente del control del factor de riesgo y dismi-
nucién de lamortalidad.

2. Los IECA y BRA proporcionan una proteccion car-
diovascular enlapoblacion dealto riesgo, con enferme-
dad cardiovascular o diabetes. Los BRA estén asocia-
dos con una menor proporcion de efectos secundarios

3. Los|ECA presentan nefroproteccion en diabetestipo 1

4. Los|ECA y BRA presentan nefroproteccion y regresion
delamicroalbuminuria en diabetes mellitustipo 2 (35).
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Sindrome metabdlico y riesgo de enfermedad

cardiovascular

Metabolic syndrome, diabetes and heart failure

ALONSO MERCHAN V. * BoGcoTA, D.C.

Resumen

El sindrome metabolico (SM) es un conglomerardo de facto-
res de riesgo, todos ellos asociados con un componente principal
causante que es la adiposidad viscera y que identificaaquien lo
posee con un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
(ECV) o diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). En los Gltimos afios se
ha enfatizado en este sindrome por la alta prevalencia progresiva
de obesidad y DM-2 anivel mundial. Mltiples clasificaciones se
han propuesto, que dificultan homologar |os estudiosy resultados
sobre €l riesgo de enfermedad cardiovascular. Recientemente la
Federacion Internacional de Diabetes ha propuesto una clasifica-
cién que se espera sealaaplicadaapartir delafechaen el mundo.
Esta revision enfatizard en €l riesgo de ECV asociado a SM.
(Acta Med Colomb 2005; 30: 150-154)

Palabras claves: sindrome metabdlico, enfermedad cardio-
vascular, diabetes mellitus, glicemia anormal en ayunas, intole-
rancia a la glucosa, obesidad visceral, perimetro abdominal,
hipertrigliceridemia, colesterol de alta densidad.

Summary

Metabolic syndrome (MS) consists of a series of risk factors,
all of them associated with visceral fat leading to a high risk of
developing cardiovascular disease or type Il diabetes mellitus.
Emphasis has been made on this syndrome in recent years due to
the increasingly high prevalence of obesity and type-1l diabetes
world wide. Multiple classifications have been proposed, making
it difficult to standardize studies and outcomes regarding the risk
of cardiovascular disease. The International Diabetes Federation
has proposed recently anew classification which is expected to be
implemented throughout the world. The purpose of this paper isto
emphasizetherisk of cardiovascular disease associated with meta-
bolic syndrome. (Acta Med Colomb 2005; 30: 150-154)

K ey wor ds: metabolic syndrome, cardiovascular disease, dia-
betes mellitus, abnormal fasting glycemia, glucose intolerance,
visceral obesity, waist circumference, hypertriglyceridemia, high-
density cholesterol

Introduccién
El Dr. Reaven en 1988 enfatiz6 con sus publicaciones, en
el concepto deriesgo de ECV y diabetes en pacientes con el
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Tabla 1. SM: definicion de la Federacion Internacional de Diabetes. Definicion mundial
para la practica clinica (Propuesta para Sur'y Centro América).

Obesidad central (perimetro abdominal: H>90 ; M > 80 cm

Mas dos de las siguientes variables
Triglicéridos > 150 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante
HDL-C <40 (H) 0 <50 (M) mg/dL o en tratamiento hipolipemiante
PA > 130/85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo

Glicemia plasmatica en ayunas > 100 mg/dL

Ilamado, hoy dia, SM (1). Desde entonces, multiples clasifi-
caciones han propuesto diferentes variables y valores para
los factores de riesgo que lo componen (2-4). La clasifica
cién més usada en nuestro medio, por lo préctica, es la del
Programa Nacional de los Estados Unidos sobre Educacion
en Colesteral, 111 Panel de Tratamiento paraAdultos (NCEP-
ATPIII) (4). En los paises europeos predomina la clasifica
ciéon EGIR (3) que esunamodificacién delapropuestapor la
Organizacion Mundia de la Salud (OMS) (2). La fdta de
unificacion en la clasificacion dificulta homogenizar los re-
sultados sobre riesgo cardiovascular. Con las nuevasinvesti-
gaciones sobre SM, principamente en lo concerniente a
adiposidad viscerd y valores normales de glicemia, la Fede-
racion Internacional de Diabetes ha propuesto una defini-
cién, como propuesta para aplicar en la préactica clinica en
formauniversal y asi facilitar las investigaciones (documen-
to aln no publicado en revistas) (Tabla 1).

Importante observar que el perimetro abdomina propuesto
paraSur y Centro Américason losanotadosenlaTablal. En
el 2003, en Colombia, se publicd como 88 cm. e perimetro
abdominal que identificariesgo cardiovascular (5).

Sindrome metabdlico, riesgo de diabetes y
enfermedad cardiovascular
El SM estd asociado con un incremento del riesgo tanto
para DM-2 (6,7), como para ECV (8-21), entendiéndose

Dr. Alonso Merchéan V.: Bogot4, D.C.
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con este término, a conjunto de patologias como € infarto
demiocardio (IM), angina, evento cerebrovascular (ECV),
enfermedad arterial periférica, revascularizaciony mortali-
dad por estas causas. Es dificil precisar el riesgo de ECV,
secundariaa SM en forma universal, por la falta de unifi-
cacion en ladefinicién escogidaen €l estudio, las variables
utilizadas, la variabilidad en el riesgo gjustado, la pobla-
cion analizada, € tipo de estudio (prospectivo, corte trans-
versal, subestudio, etc.). Lamayoriade resultados pertene-
cen alostres Ultimos afios. De maneraresumida se analiza-
ran los resultados de | os siguientes estudios:

A. Se ha demostrado mayor porcentaje de obstruccion en
las arterias coronarias en pacientes con SM (8) y este
compromiso esdirectamente proporcional a nimero de
componentes del SM (9).

B. Cuando se analiza morbilidad hay cinco estudios que

analizan €l riesgo relativo (RR) para eventos coronarios
mayores (IM, angina, muerte stbita), ECV, enfermedad
coronaria(IM, angina, revascularizacion, isquemia). La
Figural esquematizalos RR. En un subestudio del 4Sy
del AFCAPS/TexCAPS, de los pacientes con sindrome
metabdlico, a cinco afios y utilizando la clasificacién
del NCEP-ATPIII, e RR en general fue de 1.5 para
eventos coronarios mayores, IM fatal y no fatal o ECV,
coninterval os de confianza que hacen significativos sus
resultados (10).
Resultados similares utilizando la clasificacion de la
OMS, muestra el estudio Botnia en poblacién filandesa
y Suiza (11). El RR para enfermedad coronaria (EC),
IM, ECV encontrado fue de 3, 2.6 y 2.3 respectivamen-
te en un seguimiento a siete afios y todos con valor de p
significativo. El RR paramortalidad cardiovascular fue
de 1.8, igualmente significativo. En el estudio Nhanes
11 (12), d RR para IM o ECV aislados o para la
asociacion IM/ECV, es de aproximadamente dos, con
1C95% significativos, utilizando ladefinicion del NCEP.
El alto riesgo de ECV en € diabético que ademés
presenta SM, lo muestra el estudio Verona Diabetes
Complications (13), que encuentra un RR significativo
de 4.9 (p=0.03) con la asociacion SM + DM. En muje-
res, €l Estudio Britanico del Corazon y la Salud (14),
demostré un RR (1C95%) de 1.53 (1.3-1.9) paraenfer-
medad coronaria (IM, angina). Este riesgo fue similar
utilizando laclasificacion delaNCEP u OMSy parala
glicemia > 100 mg/dL, HDL< 40 mg/dL, triglicéridos
(TG) > 150 mg/dL o cintura> 88 cm (Figura 1).

C. Cuando se analiza e RR para mortalidad de origen
coronario, cardiovascular o total, secundariaal SM, hay
cinco estudios que seresumen en laFigura 2. El estudio
Decode (15) es un importante metaandlisis de 11 estu-
dios de cohortes, prospectivos, de Europa (posiblemen-
te el Unico metaandlisis a la fecha sobre SM), que
aplicaronlaclasificacion modificadadelaOM S (EGIR),
con seguimiento a 8.8 afios, y que incluyé 6.156 hom-
bresy 5.356 mujeres. El grupo con SM, mostré un RR
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Figura 1. Sindrome metabolico y morbimorbilidad asociada.

(1C95%) para mortalidad total de 1.4 (1.2-1.8) para
hombresy de 2.3 (1.6-3.2) para mujeres. Similar com-
portamiento se observd paramortalidad cardiovascular.
Demuestra este estudio que el SM en mujeres tiene un
riesgo mayor de mortalidad que en hombres. Datos
similares del comportamiento del SM en mujeres lo
aporta el Estudio del Corazén de San Antonio (Texas)
(16), que incluyé un ato porcentaje de mexicanos. En
este andlisis € RR (1C95%) para mortalidad cardio-
vascular en mujeres con SM fue de 4.6 (2.4-9.2) y de
1.8 (1.1-2.9) para hombres, cuando se aplico la clasifi-
cacion del NCEP-ATPIII y menor el RR cuando se
aplico la clasificacion de la OMS. Se dedujo de este
andlisis que la clasificacion del NCEP-ATPIII es mas
predictivay aplicable (16). El estudio prospectivo a 11
anosdelaDra LakkaHM, realizado en 1.209 hombres
finlandeses (17), demostré en el grupo con SM un RR
(IC 95%), del 3.8 (1.7-8.2) para mortalidad por enfer-
medad coronaria, un RR de 3.6 (1.2-6.4) para mortali-
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Figura 2. Sindrome metabdlico y mortalidad.
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dad por ECV y un RR de 2.43 (1.6-3.6) paramortalidad
por todas las causas. En el estudio Botnia (11), el RR
para mortalidad cardiovascular fue de 1.8, igualmente
significativo. El estudio Nhanesl| (18), analizamortali-
dad y encuentra un RR (IC 95%) para mortalidad
coronaria, cardiovascular y total de 1.7 (1.1-2.5), 1.6
(1.2-2.1), 1.2 (NS) respectivamente, en € grupo con
SM y sin DM-2; pero a asociarseel SM alaDM-2, este
RR es superior en todas | as causas de mortalidad y si se
asocia SM, DM-2 y ECV previa, € RR aumenta aln
masy significativamente hasta seis para mortalidad por
enfermedad coronaria y 5.3 para mortalidad cardio-
vascular. Este hallazgo ensefia que el SM asociado a
DM-2 o previa ECV es de peor prondstico y que por lo
tanto se debe ser més agresivo con las metas, por gjem-
plo LDL-c<70mg/dL (Figura?2).

D. Aungue €l riesgo de eventos cardiovasculares se ha
asociado con la presencia del SM, también se ha de-
mostrado que la glicemiaanormal o laintoleranciaala
glucosa, también tienen riesgo paraECV. Esteriesgo lo
demuestra un metaandlisis de 38 estudios prospectivos
(29). Con niveles de glicemia en ayunas entre 97 y 130
mg/dL comparado con €l nivel mas bagjo entre 66 y 90
mg/dL, e RR (IC 95%) para ECV es de 1.27 (1.13-
1.43). Con valores de glicemia después de una prueba
de tolerancia a la glucosa oral (poscarga) entre 150 y
194 comparado con 69 a 107 mg/dL, & RR (1C95%)
paraECV fue de 1.27 (1.1-1.48) (19).

E. El engrosamiento intima-mediadelas arterias carétidas
ha sido mostrado indirectamente como predictor de
enfermedad coronaria como lo demuestra el estudio
ARIC en personas con SM (20). |gualmente la obesidad
abdominal se ha asociado con el diametro de la luz
coronaria (21).

Célculo del riesgo de evento coronario a 10
afos para el sindrome metabdlico, de
acuerdo con las tablas de Framingham

En forma practicay aplicable, se puede extractar de los
estudios sobre riesgo cardiovascular en el SM, las siguien-
tes conclusiones:

A. El RR de eventos coronarios (IM, angina, revascula-
rizacion) es significativo entre 1.5 y 2 cuando se en-
cuentrael SM en formaaislada, en personas mayoresde
50 afiosy a8-11 afios.

B. El RR para mortalidad por enfermedad coronaria se
encuentra entre dos y tres ante la presencia de SM en
forma aidada; sin embargo, el RR para mortalidad
cardiovascular o coronaria puede estar entre cinco y
seis respectivamente, cuando se asociaa SM, ladiabe-
tes mellitus o laenfermedad cardiovascular previa.
Hablar de riesgo relativo es Util, pero es mas predecible

y entendible parael médico o el paciente, referirsea riesgo

de eventos coronarios (infarto del miocardio o muerte de

origen coronario) a 10 afios y expresar este riesgo con
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valores menores a 10%, entre 10 y 20% o mayor a20%. Si
se utilizaran las tablas de Framingham para un paciente con
SM aidlado, es decir, que no se asocie el SM aDM o ECV
previa (casos que por definicidn tienen un riesgo a 10 afios
mayor a20%), es posible que el riesgo cal culado seamenor
a 10%. Esto se explica por no estar dentro de las variables
paraFramingham el perimetro abdominal o lacbesidad, los
triglicéridos y las alteraciones de la glicemia en rangos no
diabéticos. De otra parte el riesgo de eventos coronarios en
las tablas de Framingham van a la par con la edad del
paciente y solo con edades mayores de 50 afios en hombres
y 60 afios en mujeres e riesgo de eventos coronarios em-
piezan a ser mayores a 10% (22). Por ello en hombres
menores a 50 afios y mujeres menores a 60 afios, no fuma-
dores y sin hipercolesterolemia severa, que tengan SM
aislado, el riesgo a 10 afios propuesto debe estar entre 10y
20%, sin necesidad de aplicar las tablas, pues si se utiliza-
ran, €l riesgo seria menor a 10%. Recientemente se le ha
dado importancia a la PCR-hs, para valorar riesgo
cardiovascular en el SM (23-26).

Posibles explicaciones a la asociacion SMy
enfermedad cardiovascular

Son muiltiples las teorias propuestas para explicar la
ECV y DM-2 asociadas con el SM. Se sabe que cadauno de
los componentes del SM es un factor de riesgo para ECV.
Se haimplicado a adipocito viscera y alaresistenciaala
insulina como los causantes, aunque para algunos es una
manera simplista de explicar la situacion. El adipocito
visceral a liberar factor de necrosis tumora alfa, IL-6
(manifestando PCR-hs), PAI-1, resistina, adiponectinabaja
y dtos niveles de &cidos grasos libres, predispone a la
dislipidemia aterogénica, hipertension arterial, “ateros-
cleritis’, disfuncion endotelial, resistencia a la insulina
(disglicemiaehipertrigliceridemia) y estado protrombdti co.
Algunas de las revisiones sobre €l tema se anexan en la
bibliografia (27-31).

Tratamiento del sindrome metabdlico

El tratamiento actual optimo para disminuir las compli-
caciones del SM (ECV y DM-2), es con la intervencion
multifactorial, simultanea y buscando metas, de cada
uno de los componentes del SM. La Tabla 2 resume las
diferentes intervenciones que han mostrado primordial-
mente retardo en laaparicion de DM-2 de novo (32-37). La
regresion de casi todos los componentes del SM se ha
logrado con cambios terapéuticos en estilo devida (CTEV)
(38) y con cirugia para obesidad (39). La disminucion del
riesgo de ECV en SM se ha demostrado con estatinas (40),
fibratos (41) y con acarbosa (42), aunque la evidencia es
derivada de estudios clinicos posteriores. Con acarbosa se
ha demostrado reduccion del riesgo de IM e hipertension
en obesos con intolerancia a la glucosa (ITG) (42). La
recomendacion fundamental es insistir en los CTEV (32,
33). Al momento no hay suficiente evidencia para reco-



MEMORIASDEL XX CONGRESO ACMI-ACP 2005 * Riesgo deenfermedad cardiovascular

Tabla 2. Terapias que retardan la aparicion de DM-2 y eventos cardiovasculares en el “sindrome metabolico”.

Intervencion Estudio Farmacos
CTEV: Cambios terapéuticos en estilo de vida FINISH DIABETES PREVENTION
DIABETES PREVENTION PROGRAM (+)
Pérdida de peso XENDOS Orlistat
CIRUGIA EN OBESIDAD (+)
Hipoglicemiantes/ Resistencia insulina DIABETES PREVENTION PROGRAM (+) Metformina

TRIPOD Trogitazona
STOP - NIDDM (*) Acarbosa
ROSI/PIOGLITAZONA Rosi/Pioglitazona
Antihipertensivos CAPP Captopril
FACET Fosinopril
HOPE Ramipril
LIFE Losartan
CHARM Candesartan
VALUE Valsartan
Hipolipemiantes 4S () Simvastatina
VA-HIT (*) Genfibrozil

(*) Reducen eventos cardiovasculares (+) Reducen componentes del SM

mendar universalmente tiazoledinedionas (35, 36),
metformina (33, 38), acarbosa (34, 42) u orlistat (37) para
retardar la DM-2 o para disminuir € riesgo de ECV, aun-
gue su uso podria estar indicado en algunos casos y depen-
diente del criterio médico, principa mente en personas que
no se adhieren alos CTEV. Laaspirina debe estar en todos
los pacientes, si no hay contraindicacion. El clopidogrel es
otra alternativa. Se esperan resultados clinicos con el uso
de bloqueadores de receptores de canabinoides CB1
(rimonabant), los cuales regulan los factores de riesgo aso-
ciados con €l exceso de grasa visceral.

Conclusiones

El SM ha demostrado ser un riesgo para DM-2y ECV.
El riesgo paraECV esaln mas alto cuando se asociael SM
aDM-2y/oaECV previa.

Con SM, al utilizar las tablas de Framingham, el riesgo
de eventos coronarios a 10 afios en personas mayores de 50
anos no fumadoras, suele ser de 10-20%. Cuando se tiene
mas de 50 afios, fumador e hipercolesterolémico severo es
posible que este riesgo sea mayor a 20%. Por el contrario
en menores de 50 afios no fumadores pero con SM, €
riesgo a 10 afios cal culado con lastablas, puede ser menor a
10%, caso en €l cual sedebeignorar lastablasy predecir e
riesgo entre 10y 20%. Se debe insistir en la prevencién de
laaparicion del SM mediante CTEV. En personas con SM,
los CTEV son €l pilar del tratamiento. L os farmacos como
la metformia, tiazoledinedionas, acarbosay € orlistat, po-
drian ser Gtiles en algunas situaciones para prevenir o retar-
dar la aparicién de DM-2 0 ECV, aunque su evidencia no
est4 completamente aceptada. Las estatinas y los fibratos
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han demostrado beneficio en SM y posiblemente € acido
ni cotinico o estos hipolipemiantes asoci ados, son benéficos
pero de acuerdo con el perfil lipidico en particular.
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Sindrome metabdlico y falla cardiaca

Metabolic syndrome and heart failure

EFrAIN ALonso GOmEz LoPEz » BoGgoTA, D.C.

Resumen

Como resultado del aumento de la edad, € incremento de la
poblacion obesay asociacion a sindrome metabdlico, la disminu-
cién de la actividad fisica en general, la incidenciay prevalencia
global de la diabetes mellitus esté creciendo en forma exagerada.
Existen un sinnimero de anormalidades biofisicas y bioquimicas
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del corazdn en falla; en ladiabetes, existen cambios draméticos en
el metabolismo energético, |os cuales pueden contribuir aladepre-
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sion enlafuncion contréctil tanto en lafallacardiacaque sigueaun
infarto agudo de miocardio, como en la cardiomiopatia diabética.
Existen dteraciones en el metabolismo de la glucosa inducida por
diabetes especia mente en € transporte de glucosamiocéardica, enla
glicdlisisy laoxidacién delaglucosa, las cuales estén todos dismi-
nuidos en €l paciente diabético.

Laresistenciaalainsulinaesunimportantefactor deriesgo para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular, la cual incluye
hipertension, disfuncion ventricular izquierday falacardiaca. Y la
resistencia alainsulina es un componente fundamental del sindro-
me metabdlico y la diabetes.

L os procesos de adaptacion y mal adaptacion delosmiocitosen
el paciente diabético

En estos Ultimos ma adaptacion, tres fendmenos juegan un
papel relevante en este proceso: 1) glucotoxicidad, 2) lipotoxicidad
y 3) gluco-lipotoxicidad.

Existen otros factores relacionados con € desarrollo de falla
cardiaca como lo esla cardiomiopatia diabética el cual requiere un
reconocimiento temprano para un tratamiento temprano.

En el tratamiento de lafalla cardiacaen e sindrome metabdlico
se siguen los lineamientos generales del manegjo general de fdla
cardiaca con énfasis en los medicamentos que traen beneficio
metabdlico en estos pacientes con sindrome metabdlico o diabetes
mellitus. (Acta Med Colomb 2005; 30: 154-163)

Palabras clave: sindrome metabdlico, diabetes mellitustipo 2,
falla cardiaca, metabolismo cardiaco, adaptacién miocardica y
desadaptacion miocardica.

Summary

As aresult of aging, increased numbers of obese people and its
association with metabolic syndrome, and the reduction in physical
activity overdl, the global incidence and prevalence of diabetes
mellitusis growing at a very fast pace. There are many biophysica
and biochemica abnormalitiesin thefailing heart. In diabetes, there
are dramatic changesin energy metabolism that may contribute to a
reduction of the contractile function both in heart failure following
acute myocardid infarction as well as in diabetic cardiomyopathy.
Diabetesa soinducesalterationsin glucose metabolism, especially in
myocardial glucosetrangport, glycolysisand glucose oxidation, which
areal present in low levelsin diabetic patients.

Insulin resistanceisan important risk factor for the devel opment
of cardiovascular disease, including hypertension, left-ventricular
dysfunction and heart failure. Moreover, insulin resistance is akey
component of metabolic syndrome and diabetes.

There are myocyte adaptive and maladaptive processes in dia-
betic patients. 1n maladaptive processes there are three factors that
play arelevant role: glycotoxicity, lipotoxicity and gluco-lipotoxicity.

Thereare other factors associated with the devel opment of heart
failure such as diabetic cardiomyopathy, which requires early rec-
ognition and treatment.

The general management guidelines for heart failure are used
for the treatment of heart failure associated with metabolic syn-
drome, emphasizing those medications that provide a metabolic
benefit to patients with metabolic syndrome or diabetes mellitus.
(ActaMed Colomb 2005; 30: 154-163)
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Tabla 1. Mecanismos bioquimicos depresores de funcion celular en el coraz On en falla.

1. Falta de energia

2. Anormalidades de proteinas, membrana y otras estructuras responsables para:
a. Acoplamiento excitacion- contraccion
b.  Contraccion
c. Relajacion

[E—————
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Figura 1. Efectos de la diabetes sobre el matabolismo energético del corazon.

K ey wor ds: metabolic syndrome, type-2 diabetes mellitus, heart
failure, cardiac metabolism, myocardial adaptation and maladap-
tation.

Introduccién

Como resultado del aumento de laedad, €l incremento de
lapoblacién obesay ladisminucion delaactividad fisicaen
generd, la incidencia y prevalencia global de la diabetes
mellitus esta creciendo en forma exagerada, este incremento
muy seguramente, es debido aun incremento casi exclusivo
de la obesidad asociada & sindrome metabdlico, la cua
representa mas de 90% de todos |os casos de la enfermedad.

La diabetes mdllitus es considerada un factor de riesgo
mayor paraenfermedad cardiovascular, y hastael 80% delas
muertes dentro de este grupo de riesgo, son debidas a enfer-
medad cardiovascular (1-3).

Aspectos epidemiolégicos
Epidemiologia dela diabetes mellitus
LaOrganizacién Mundia dela Salud ha proyectado, que
laprevalencia de diabetes podria duplicarse en los proximos
22 afios de una cantidad actual de aproximadamente 150
millones, a una poblacion estimada a ser de 300 millones
parad afio 2025 (1).

Aspectos fisiopatologicos de la funcion
miocardica en la diabetes mellitus
Anormalidades biofisicasy bioquimicas del corazon en

falla cardiaca
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Alteraciones biofisicas y bioquimicas son importantes en
€l corazon enfalla, pero lacorrelacion entre estas alteraciones
y lafuncién debomba, con estos cambios celulares son mucho
menos claras. La eyeccion del corazon puede estar reducida
por anormalidades en los procesos moleculares responsables
delacontraccion, y € llenado ventricular puede estar aterado
por defectos en € sstema de relgacion dd corazon. Sin
embargo, estas anormalidades inotropicas y lusitrépicas tie-
nen otras causas mésimportantes como 1o son por gemplo, los
cambios en la arquitectura ventricular causados por la sobre-
carga crénica, de los cudes, se describen dos mecanismos
diferentes (Tabla 1), los cuales dafian € acoplamiento excita
cién-contraccion, deprimen la contractilidad miocardica y
enlentecen larelgjacion en @ corazén enfala

Anormalidades metabdlicas del corazdn del diabético

En la diabetes, existen cambios draméticos en el metabo-
lismo energético, los cuales pueden contribuir aladepresion
en lafuncion contréctil tanto en lafallacardiaca que sigue a
un infarto agudo de miocardio, como en la cardiomiopatia
diabética.

Las cardiomiopatias en ausencia de enfermedad cardiaca
isquemica, pueden ser mejoradas por la correccion de la
hiperglicemia; sehademostrado experimental mente que cam-
biosen & metabolismo energético pueden ser contribuyentes
importantes de las cardiomiopatias (4).

Alteraciones en el metabolismo dela glucosa inducidas
por diabetes

El transporte de glucosaen € miocardio, laglicdlisisy la
oxidacion de la glucosa estan todos disminuidos en € pa-
ciente diabético (Figura 1).

Adiciondmente a metabolismo anormal de los &cidos
grasos, ladisminucién en la captacion de glucosa, podria ser
€l resultado de unadisminucion enlaproteinatotal GLUT-4,
y los niveles de RNA mensajero; acompariando la disminu-
cién en @ transporte de glucosa hay una reduccion en la
frecuencia de glicdlisis en los corazones de diabéticos (4).
Esta disminucion en lafrecuenciade glicolisis esta asociada
con una acumulacion intracelular de glucosa-6-fosfato, y
unadisminucién en larelacion fructuosa-1-6-di fosfato/fruc-
tuosa-6-fosfato; lafrecuenciade oxidacion delaglucosaesta
también marcadamente reducida en los corazones de los
diabéticos; esto es, debido a una marcada disminucion dela
actividad de lafosfodiesterasa (PDH) y por tanto lafrecuen-
cia de oxidacion de la glucosa esta limitada. Niveles de
acidos grasos libres circulantes elevados y la oxidacion de
acidos grasos en & miocardio, son los principales factores
responsables para la disminucion de la actividad de la
fosfodiesterasa miocardica en pacientes diabéticos (4).

Resistencia a lainsulina causa y/o
consecuencia de falla cardiaca
La resistencia a la insulina es un importante factor de
riesgo parael desarrollo de enfermedad cardiovascular, que
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incluye hipertension, disfuncién ventricular izquierda y
fallacardiaca. Contrariamente, lafallacardiacacausaresis-
tenciaalainsuling, esta asociada con riesgo aumentado de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (5). Al igual que €
desarrollo de enfermedad cardiovascular, debido al dafio de
la sefidizacion de insuling, resistencia alainsulina en los
pacientes con fallacardiaca probablemente esmultifactorial.
Posibles mecanismos por los cuales lafalla cardiaca causa
resistencia alainsulina, incluyen la sobreactividad simpé&-
tica, la pérdida de masa del masculo esquelético, € estilo
de vida sedentario, disfuncién endotelial con flujo sangui-
neo a los musculos esqueléticos reducido, y un potencia
efecto ocasionado por e incremento de las citoquinas cir-
culantes tales como €l factor de necrosis tumoral alfa; se
formaasi, un circulo vicioso en €l cua lafalacardiacay la
resistenciaalainsulinaempeoran uno a otro; si este circu-
lo vicioso, no esroto por €l tratamiento delafalla cardiaca,
o frenando la resistencia a la insulina, cualquiera de ellas
por aparte 0 en combinacion, podrian llevar alasfunciones
del corazén y los drganos terminales a progresar a un
mayor deterioro; sin embargo, esta hipétesis necesita in-
vestigacion adicional (5).

Las alteraciones en el flujo metabdlico dentro de la
célula crean sefiales esencial es parala adaptacion del cora-
zon a situaciones tales como la diabetes, por giemplo; la
traslocacion del GLUT-4 a la superficie de la célula en
respuestaalainsulina ocurre en segundos; se ha demostra-
do también, que incrementos o disminuciones en la carga
detrabajo, cambian los flujos metabdlicos en segundos (6),
de tal forma que los cambios en los metabolitos son sufi-
cientemente rapidos para permitirle a ellos actuar como
moléculas de sefiali zacion; muchos de estos cambios agu-
dos en d flujo metabdlico se cree que tienen la misma
cascada de sefiales de transduccion, las cuales estan en-
vueltas en la adaptacién del corazén a los cambios en su
medio ambiente; lafosfatidil-inositol-111-kinasa, €l calcioy
laprotein kinasa C (PK C), todastienen un importante papel
en la adaptacion cardiaca, y en regular € metabolismo
cardiaco. OKHAS Sefializaciones metabdlicas, de tal for-
ma, aportan una nueva dimension a concepto preexistente
de la adaptacién cardiaca (Figura 2).

En los procesos de adaptacion y mal adaptacion del
corazon, varios estimulos pueden resultar en una rapida
alteracion en el metabolismo de los &cidos grasos y la
glucosa dentro de los cardiomiocitos, produciendo unava
riedad de metabolitos.

Estos metabolitos luego actdan como moléculas de se-
fializacion esenciales para |los procesos de adaptacion. Sin
embargo, si laintensidad delos estimulos es muy grande, o
multiples estimul os actdan simultdneamente, por gemplo,
sobrecarga de presion, més diabetes, la acumulacion pato-
I6gica de metabolitos, resulta en una mal adaptacion me-
tabolica, que conlleva a procesos de iniciacion de apop-
tosis, activacion cronica de protein kinasa C (PKC), blo-
queo del cambio de sustrato energético dentro del miocito,
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Figura 2. Adaptacion metabolica del corazon.

generacion de especies de oxigeno reactivas y la conse-
cuente disfuncién contréactil (6).

Adaptacion metabolica del corazon en
diabéticos

En estarevision (6) se ofrecelahipétesis, quela adapta-
cién metabodlicadel corazdn en los diabéticos, en el caso de
diabetes tipo 1, se caracteriza por hipoinsulinemia, hiper-
glicemia e hiperlipidemia, en cambio en la diabetes tipo 2
(resistencia a la insulina) por hiper-insulinemia inicial,
hiperglicemia e hiperlipemia.

La elevacion de &acidos grasos no esterificados en la
diabetes, resultaen activacion del PPAR-o; esta activacion
induce la expresion de genes regulados por PPAR-a., tales
como FAT, mCPTI, etc. La induccion de genes metabo-
lizadores de &cidos grasos, en combinacion con la disponi-
bilidad aumentada de los mismos, esti asociada con la
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Figura 3. Maladaptacion metabélica del corazon.
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utilizacién aumentada de acidos grasos por €l corazon en
diabéticos; niveles incrementados de acetil-coenzima A
intramitocondrial (debido aun incremento de acidos grasos
y utilizacién de cetonas corporaes), a través de la induc-
cién dela PDK-4, inhibe en forma severa, la oxidacion del
piruvato; el desacoplamiento delaglicdlisisy la oxidacion
del piruvato lleva a una acumulacion de intermedios
glicoliticos especialmente en la fase de hiperglicemia, o
cual resulta en una activacion de factores de transcripcion,
sensores de glucosa y subsiguiente adaptacion transcrip-
cional; de tal forma que e metabolismo no se comporta
como un observador cuando se hace la expresion genética
en ¢l corazon.

Mal adaptacion metabdlica
Como se observa en la Figura 3, los procesos de mal
adaptacion metabdlica en €l corazon, se aprecian en este
modelo hipotético que incluye tres grandes mecanismos:
1. Lipotoxicidad.
2. Glucotoxicidad.
3. Glucolipotoxicidad.

Lipotoxicidad

Se expone la hip6tesis de que el corazén en su medio
ambiente metabdlico, eventualmente puede seguir a
disfuncién contréctil, y se propone la siguiente explica-
¢ion como secuencia de eventos. Cuando |a diabetes pro-
gresa, ladisponibilidad excesivadelipidos, y écidosgrasos,
asi como también su captacion, podria exceder lafrecuen-
cia de su uso por el corazon, esto resulta en acumulacion
de lipidos dentro del cardiomiocito. Se ha demostrado
previamente, que la progresion de |a diabetes esta asocia-
da con una disminucién dramédtica en la expresion del
PPAR-q; esto se ha visto que esta dado por mecanismos
no conocidos; detal formaque laexposicion continuadaa
altos niveles de &cidos grasos, acompafiada por una acti-
vidad limitada de PPAR-c, podria acelerar la acumula-
cion de lipidos dentro de células, tales como el
cardiomiocito, un fendmeno denominado lipotoxicidad.
Esta acumulacion que resulta dentro de la célula,
incrementa los niveles de ceramide, los cuales pueden
inducir a acumulacién de especies reactivas de oxigeno,
oxido nitrico inducido y apoptosis, y por consiguiente
disfuncién cardiaca. Se ha demostrado experimental men-
te, que el tratamiento de ratas con tiazolidinedionas
especificamente troglitazona, logré reducir la
hiperlipidemia, se disminuyeron los depositos de lipidos
intracelulares, los niveles de ceramide, y se redujo la
incidencia de apoptosisy lafuncion contractil fue norma-
lizada (6); lalipotoxicidad, podria ocurrir independiente-
mente de los niveles de ceramide. Otros mecanismos
adicionales, por los cuales los depositos de lipidos po-
drian estar involucrados en ladisfuncidn contréctil, inclu-
yen la activacién crénica de proteinkinasa-C especial-
mente beta 2 la cual causa cardiomiopatia.
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Glucotoxicidad

Asi como la acumulacion de lipidos intracelulares es
deletérea, la acumulacion excesiva de metabolitos de la
glucosa esta asociada con varias patologias, la excesiva
toma de glucosa, se conoce que induce resistencia a la
insulina en multiples érganos, incluyendo misculo esque-
Iético, higado y tejido adiposo; consistentemente con la
resistencia a la insulina inducida por glucosa, tanto en
corazones hipertrofiados, y en corazones de diabéticos,
éstos poseen una sensibilidad a la insulina disminuida (6).
Una hipdtesisreciente delaresistenciaalainsulinainduci-
da por glucosa, estd dada por €l flujo incrementado através
delaviadelahexosamina, lacual resultaen unincremento
importante de la glicosilacion ligada al oxigeno de protei-
nas especificas envueltas en sefides de traduccion de la
insulina, tales como los receptores para el sustrato de la
insulina.

La hiperglicemia crénica esta asociada con producto
final esdeglicosilacion avanzada, y generacion de especies
de oxigeno reactivas; excesiva generacion de radicales li-
bres puede afectar 1a homeostasis de los canales de iones
calcio, lafuncién mitocondrial, laactivacion delosfactores
detrascripcion de DNA einiciar |os procesos de apoptosis.

Glucolipotoxicidad

Se propone la mezcla de la glucolipotoxicidad del
miocito cardiaco, como unaextension de lalipotoxicidad,
en el cual tanto la glucosa, como la disponibilidad de
acidos grasos libres se presentan en el medio ambiente
diabético. Como se ha mencionado anteriormente, la glu-
cosa parece regular alabaja, la expresion de genes meta-
bolizadores de &cidos grasos a través de la represion del
PPAR-q, asi como la activacion del SP-1. Si esta inhibi-
cion inducida por glucosa, del metabolismo de &cidos
grasos ocurre en un medio ambiente en el cual los &cidos
grasos, estan en exceso, €l deposito de los lipidos dentro
de los cardiomiocitos podria estar acel erado; esto resulta-
ria entonces en disfuncion cardiaca. Tal fendmeno si es
realmente probado deberiaser lamado glucolipotoxicidad

(6).

Etiologia de la falla cardiaca en pacientes
diabéticos
1. Cardiomiopatia diabética
2. Hipertensién
3. Isguemiamiocéardica
a. Enfermedad de arteria coronaria
b. Posible miocroangiopatia diabética
c¢. Posible disfuncion endotelial.
4. Activaciéndel sistemarenina-angiotensina-aldosterona
y sistema nervioso simpético.
a Remodelacion cardiaca
b. Incrementada utilizacion de &cidos grasos libres.
¢. Induccidn de programas de genes fetales.
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Factores de riesgo para falla cardiaca en
diabetes

Laalta prevalencia, y la significante morbilidad, la mor-
talidad de lafalla cardiaca, demanda una temprana identifi-
cacion de los factores de riesgo, los signos clinicos para un
diagnéstico temprano, y una intervencion terapéutica tem-
prana. En pacientes con diabetes, la identificacion de los
factores de riesgo para disfuncion ventricular miocardica
subclinica, podria ser muy importante; definitivamente, los
més prominentes factores de riesgo parafalla cardiaca tanto
en diabéticos como en individuos no diabéticos incluyen:
1. Infarto de miocardio previo (especiamente IAM ante-
rior con onda Q).
Angina de pecho
Hipertension arterid
Enfermedad valvular
Edad avanzada
Mayor duracion de la diabetes
Uso deinsulina
Aumento del indice de masa corpora
Riesgo macro y microvascular asociado con diabetes
tipo 2, los cual es estan asoci ados fuertemente con incre-
mento de la presion arterial.

CoN>O~WDN

Cardiomiopatia diabética

En las ltimas dos décadas laincidencia de diabetes tipo
2y falacardiaca congestiva ha sido epidemiol 6gicamente
muy importante, dado el importante incremento de ambas
condiciones tanto en los paises industrializados como en
los paises en desarrollo. Los pacientes con diabetes son
caracterizados por un incremento en la probabilidad de
falla cardiaca, reflgjando la contribucion de ladiabetesala
enfermedad cardiaca coronariay su importante asociacion
con hipertension.

En los Ultimos afios estudios de autopsia, epidemiol ogi-
cos, clinicosy en animales, han propuesto la presencia de
una enfermedad cardiaca diabética, como una entidad dis-
tinta ala cardiomiopatia que se puede asociar alas condi-
ciones coomorbidas que acomparian ala diabetes (10).

También es claro, que la existencia de la enfermedad
cardiaca diabética o cardiomiopatia diabética como tal, se
aplica a enfermedad miocardica en pacientes diabéticos no
relacionada a hipertension, enfermedad coronaria o cual-
quier otra causa conocida de enfermedad cardiaca, y esto
por lo tanto se convierte en algo muy controversial.

Evidencia para la cardiomiopatia diabética

Existen datos experimental es, patol 6gicos y epidemiol 6gi-
cosque han demostrado queladiabetesmellitustiene cambios
funciondes y estructurales, independientes de los que tenga
relacion con hipertension, enfermedad coronaria, etc.

Estos cambios estén rel acionados fundamental mente con:
1. Disfuncién diastdlica en pacientes diabéticos.
2. Disfuncion sistdlica
3. Cambios estructurales en diabetes.
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Factores asociados a la cardiomiopatia
diabética
El desarrollo de la cardiomiopatia diabética, probable-
mente esté ligada a multiples factores, estos mdltiples fac-
toresincluyen:
Alteraciones metabdlicas
Fibrosis miocérdica
Enfermedad de pequefios vasos
Disfuncion autonémica
Resistenciaalainsulina

g

Alteraciones metabdlicas
Delosdisturbios metabdlicosimportantes que contribuyen
alacardiomiopatia diabética encontramos los siguientes:
a. Alteracion en el aportey utilizacion de sustratos.
b. Metabolismos de &cidos grasos libres.
¢. Anormalidades en la regulacion de la homeostasis del
cacio

Tratamiento de la falla cardiaca en pacientes
diabéticos

L as causas fundamentales de la falla cardiaca son simi-
lares en diabéticos y en pacientes no diabéticos. Las medi-
das en términos generales desde €l punto de vistano farma-
col 6gico también son similares, exceptuando los puntos de
enfoque que sedirigirian a control estricto delaglicemiay
el mayor control 0 mayor exigenciaen las metas de control
delosotrosfactores de riesgo rel acionados con enfermedad
coronaria; en pacientes diabéticos desde € punto de vista
de medidas no farmacoldgicas, se recomienda aplicar las
medi das dadas por las guias del American Heart Asocciation
y el American College que corresponden alas guias acepta
das para €l tratamiento de falla cardiaca (7).

Conrelacién a punto fundamental quetiene quever con
el control glicémico, se ha visto que este control puede
beneficiar e metabolismo y la funcion en los pacientes
diabéticos con fala cardiaca por disminucién de la oxida-
cion de los &cidos grasos libres miocérdicos, y por un
incremento en lautilizacion delaglucosa. En pacientes con
fallacardiaca, € dicloroacetato estimulala piruvato deshi-
drogenasa, la enzimafundamental que conectalaglicolisis
con el ciclo de Krebs; las consecuencias clinicas de esta
desviacion en la utilizacion del sustrato metabdlico fueron
sugeridas por el estudio Digami (11). Un grupo de pacien-
tes diabéticos que tuvieron un infarto agudo de miocardio,
recibieron infusion de insulina intravenosa seguida por
multiples inyecciones de insulina subcuténea diarias. El
riesgo de mortalidad en estos pacientes que sostuvieron un
primer infarto de miocardio y no tuvieron historiapreviade
fala cardiaca, fue disminuido; aunque los &cidos grasos
libres no fueron medidos, pudo haber existido una desvia-
cién en la utilizacion del sustrato miocérdico de los écidos
grasoslibreshacialaglucosa; sehacreido que el incremen-
to delos niveles de &cidos grasos libres deprime la contrac-
tilidad miocardica e incrementa el consumo de oxigeno
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miocardico sin un incremento concomitante en el trabajo
cardiaco (12, 13).

Un mejor control glicémico megjoralafuncién miocardica
en falla cardiaca por reduccion de los écidos grasos libres
ensueroy triglicéridostisulares. Enlasratas diabéticastipo
Zucker, la dilatacion cardiaca, la contractilidad alteraday
la incrementada fibrosis resultan de una sobrecarga de
triglicéridos del miocardio. La sobrecarga de triglicéridos
ocurre debido aunasubexpresion delas enzimas oxidativas
de los é&cidos grasos libres, por su factor de trascripcion,
PPAR-o; nivelesde Ceramida (un mediador del apoptosis),
se encuentran aumentados. L atiazolidinedionatroglitazona
demostré que reduce los triglicéridos miocardicos y los
niveles de ceramide, reversando la pérdida apoptdtica de
miocitos cardiacos y previniendo la degradacion de la fun-
cion cardiaca en ratas obesas (14).

El potencia del control glicémico en la mejoria de los
resultados del paciente diabético con falla cardiaca nunca
ha sido completamente examinado. Sin embargo, basados
en observacionesfisiopatol égicas, epidemiolégicasy clini-
cas, €l agresivo control glicémico podria ser considerado
como parte de un manejo comprensivo paralafallacardiaca
en pacientes diabéticos. Adicionamente a las medidas an-
teriores, es muy importante el manejo de riesgo cardiovas-
cular en los pacientes diabéticostipo 2 y existe unaextensa
revision en la cual se demuestra el impacto especialmente
en la disminucién del riesgo cardiovascular coma uno de
losprincipaesfactoresenladisminucion delafalacardiaca
(15).

Diuréticos

Los diuréticos son comunmente utilizados en fala
cardiaca parareducir €l volumen y evitar la sobrecarga del
mismo.

Losdiuréticostiazidicos pueden alterar latoleranciaala
glucosa y los diuréticos de ASA pueden llevar a una
hipocalemiaen presenciadeinsuficienciarenal . Sin embar-
go, €l uso de diuréticos es mandatorio cuando se trata
edema y congestion pulmonar en pacientes con falla
cardiaca.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina ll

L osinhibidores delaenzima convertidora de angioten-
sina Il clara y convincentemente han demostrado que
reducen la morbimortalidad asociada con disfuncion
ventricular izquierda. En el estudio Consensus (8)
enalapril redujo la mortalidad por un 30% en pacientes
con severa falla cardiaca congestiva; y en los estudios
SOLVD, enalapril fue asociado con reduccién en lamor-
talidad y el enlentecimiento en laprogresion de disfuncion
ventricular izquierda (9). Sin embargo, estos estudios no
fueron lo suficientemente grandes para demostrar si 1os
inhibidores de la ECA podrian influenciar la morbilidad
y la mortalidad asociada con diabetes y falla cardiaca.
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Varios estudios més recientes han tratado de resolver
esta inquietud y han demostrado que los inhibidores de
la ECA son definitivamente efectivos en los pacientes
diabéticos (17, 18); el GISSI-3 fue un estudio grande
disefiado a determinar si el lisinopril, un inhibidor de la
ECA, deberia reducir la mortalidad cuando es iniciado
dentro de las primeras 24 horas del inicio de los sinto-
mas de un infarto agudo del miocardio (17); el efecto
benéfico de lainhibicion ECA fue confinado ala pobla-
cion diabética, en la cual lisinopril redujo la mortalidad
a seis semanas por casi el 30% comparado con placebo.
En el subgrupo de diabéticos, lisinopril no afectd
significativamente la mortalidad a seis semanas compa-
rado con placebo (5.6% versus 5.9%). A pesar del gran
efecto en la mortalidad en el subgrupo de diabéticos,
lisinopril no tuvo efecto enlaincidenciadefallacardiaca
u otros signos de disfuncién ventricular izquierda.

En el estudio Trace (18) pacientes con un infarto
agudo de miocardio confirmado y disfuncién ventricular
izquierda (fraccién de eyeccion menor o igua al 35%),
quienes se presentaron dos a seis dias después del infarto
de miocardio, fueron aleatorizados arecibir un inhibidor
dela ECA (trandolapril) comparado contra placebo. To-
das las causas de mortalidad para |os pacientes tratados
con placebo fue més alta en el grupo de pacientes
diabéticos (61%) que en el grupo de pacientes no dia-
béticos (39%), durante el seguimiento promedio de 26
meses. En los pacientes diabéticos tratados con
trandolapril, lamortalidad se redujo a45% (P=0.01), y
en los pacientes no diabéticos la mortalidad se redujo a
33% (P =0.02). En el grupo de diabéticos, trandolapril
redujo lafrecuenciade progresion aseverafallacardiaca
por un 62% (P < de 0.001), un efecto benéfico como
éste no fue visto en estos pacientes sin diabetes. De
gran importancia para la poblacion diabética son los
resultados del estudio HOPE, el cual sugiere que los
inhibidores de laECA podrian prevenir lafallacardiaca
en pacientes diabéticos. El estudio HOPE fue disefiado
adeterminar si el inhibidor de la ECA ramipril (10 mg/
dia) podria prevenir los eventos cardiovascul ares en pa-
cientes diabéticos con una historia de enfermedad
coronaria o al menos un factor de riesgo adicional (ejem-
plo, hipertension arterial, colesterol de baja densidad
elevado). Un total de 3.577 pacientes diabéticos con una
edad promedio de 65.4 afios fueron ingresados en el
estudio, y méas de dos tercios tenian una historia de
enfermedad cardiovascular, pero ninguno tenia falla
cardiaca al inicio del estudio. Durante los 4.5 afios del
estudio no solo el ramipril redujo el punto final combi-
nado preespecificado (infarto de miocardio, ACV o muer-
te cardiovascular) por 25% (P= 0.004) comparado con
placebo, sino que también redujo la incidencia de falla
cardiaca por un 20% (P=0.019). Sin embargo, la propor-
cion de pacientes requiriendo hospitalizacion por falla
cardiaca no fue afectada por ramipril.
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Blogueadores de los receptores de
angiotensina ll

Los bloqueadores de los receptores de laangiotensinall
actllan en € sistema renina-angiotensina-al dosterona por
bloquear los receptorestipo | delaangiotensinall. En dos
grandes estudios con pacientes con falla cardiaca cronica,
los blogueadores de los receptores de angiotensina Il han
demostrado que son equivalentes a los inhibidores de la
ECA en prevenir morbilidad y mortalidad asociada con
fallacardiaca (19, 20). En el estudio Val-HeFt, e valsartan
adicionado a tratamiento convencional (el cual deberia
incluir un inhibidor de la ECA) redujo significativamente
el punto final primario de muerte o morbilidad por fala
cardiacapor un 13.2% (P=0.009) comparado contraplacebo
(20). Sin embargo, este efecto benéfico fue muy pequefio
(cercadel 5%) y no fue estadisticamente significativoen la
corte de diabéticos.

El estudio de valsartan en infarto agudo de miocardio
(Valiant) comparo captopril avalsartan y alacombinacion
de captopril més va sartan en 13.703 pacientes con infarto
agudo de miocardio complicados por clinica o signos
radiol dgicos de falla cardiaca. Para ambos €l subgrupo de
diabéticos y la poblacion del estudio total, valsartan fue
equivalente a captopril y alacombinacién con captopril en
la prevenciéon del punto final combinado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o falla cardiaca (21);
dos estudiosrecientes de losartan sugieren que estaclase de
medi camentos farmacol 6gi cos (bloqueadores de | os recep-
toresdelaangiotensinall), podrian prevenir lafallacardiaca
en diabetes tipo 2. En el estudio Renaal (22) los pacientes
con diabetes tipo 2 con nefropatia y no historia de falla
cardiaca fueron aeatorizados a recibir losartan o placebo,
adicionalmente a la terapia antihipertensiva convencional;
en adicion al enlentecimiento delaprogresion defallarenal
sobre los cuatro arios de seguimiento del estudio, la inci-
dencia de falla cardiaca se redujo por un 32% en €l grupo
de losartan (P=0.005). En otro estudio, €l estudio Life, en
donde 1.195 pacientes diabéticos con hipertension, y sig-
nosde hipertrofiaventricular izquierda, fueron aleatorizados
alosartan o atenolol, como el agente antihipertensivo pri-
mario, y fueron seguidos por un promedio de 4.7 afios (23),
no solo la incidencia del punto combinado primario de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ACV fue
reducido por losartan, sino también las hospitalizaciones
por falla cardiaca se redujeron por un 41% (P=0.0013). Los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il son
muy bien toleradosy tienen un excelente perfil de seguri-
dad. A diferencia de los inhibidores de la ECA, la inci-
denciade éstos no estan altacomparada contra placebo, y
el angioedema se ha reportado muy rara vez. Sin embar-
go, a pesar de estas ventajas de los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina I, hasta que mayores resul -
tados de estudios clinicos claramente demuestren supe-
rioridad o equivalencia a los inhibidores de la ECA, los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il debe-
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rian ser reservados para estos pacientes, quienes son inca-
paces de tolerar losinhibidores de la enzima convertidora
de angiotensinalll.

Betablogueadores
Eficacia de los betabloqueadores en falla cardiaca en
diabéticos

En la subpoblacion de 307 pacientes con diabetesy falla
cardiacaen el estudio US Carvedilol Trial, donde todos |os
pacientes estaban recibiendo terapia concomitante con
digoxina, diuréticos y un inhibidor de la ECA, la mortali-
dad total fue reducida por un 59% (10 versus 4%), y €
efecto del betabloqueo en todas las causas de mortalidad
fue similar en el grupo de diabéticos y en los 1096 sujetos
no diabéticos (24). Los hallazgosfavorables con Carvedilol
Ilevaron alaterminacion del estudio antes de completar €l
tiempo total del mismo (11).

En el estudio Merith-HF, donde el betablogqueador fue el
metoprolol de larga accion (metoprolol succinato), los pa-
cientes sin diabetes estuvieron mejor que los pacientes con
diabetes, aunque ambas poblaciones tuvieron resultados
significativamente mejores con betabloqueadores que con
placebo. Los resultados del estudio Carvedilol Prospective
Randomized Cumultive Survival Trial, en pacientes con
severa falla cardiaca (clase funciona 111 y 1V), demostra
ron el beneficio significativo en pacientes con fallacardiaca
severa y confirma el hecho de que el betabloqueo con
carvedilol en este caso, se deberia utilizar en pacientes con
falla cardiaca severa, incluidos pacientes con diabetes (25).
Durante un seguimiento de 10.4 meses, €l tratamiento con

Tabla 2. Terapias establecidas que reducen diabetes tipo 2 y eventos cardiovasculares en
pacientes con sindrome metabolico (Curr Opin Cardiol 2004; 19: 48).

Variable Intervenciéon Estudio Agente

Sindrome Cambios en estilo de vida |Finish diabetes prevention

metabolico Diabetes prevention

Program
Pérdida de peso XENDOS Orlistat
Terapia hipoglicemiante UKPDS 33 Metformina
TRIPOD Troglitazona
IECAS CAPP Captopril
HOPE Ramipril
FACET Fosinopril
BRA-II Life Losartan
Charm Candesartan
Estatinas Health Professional’s
Ejercicio Follow Up Study
v Antiplaquetarias Multiples estudios Aspirina
Diabetes tipo 2 CAPRIE Clopidogrel
B-BLOQUEADORES Multiples estudios
IECAS HOPE Ramipril
BRA - 11 LIFE Losartan
ESTATINAS CARE Pravastina
48-HPS Simvastatina
\ 4 CARDS Atorvastatina
Evento FIBRATOS VA - HIT Gemfibrozil
cardiovascular NIACINA Coronary Drug Project Niacin
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carvedilol en 589 paci entes con diabetes mostré una dismi-
nucion significativa (35%) en todas las causas de mortali-
dad, lacual no fue diferente significativamente delareduc-
cion de lamortalidad en los 1.700 pacientes no diabéticos;
adicional mente en | os paci entes di abéticos no hubo empeo-
ramiento delahiperglicemiaolafunciénrena y lainciden-
ciade hipoglicemiafue muy baja (26).

Jones y asociados (27) siguieron un grupo de 2.723
pacientes por tres afos, estos pacientes tenian diabetes
tipo 2 y enfermedad coronaria confirmada (un infarto de
miocardio entre seis mesesy cinco afios antes de la entra-
da a estudio o0 angina de pecho estable durante los dos
afos precedentes); aunque | os pacientes recibieron betablo-
gueadores, fueron més probables a tener hipertension
arterial que agquellos que no tomaban betablogueadores
(52%versus 38%, P menor de 0.05), en ambos la mortali-
dadtotal y lamortalidad cardiacaestuvo significativamente
reducida por los betabloqueadores. La mortalidad a tres
anos fue del 8.4% en sujetos no tratados con un
betablogueador y de 4.9% en estos tratados con un
betabloqueador (P< 0.005). Cuando el efecto de los
betabl oqueadores en paci entes diabéticos con enfermedad
cardiaca coronaria descritos por Jones y colaboradores
fue analizado de acuerdo con la clase funcional de la
asociacion de New Y ork, el efecto benéfico en lamortali-
dad fue vista en estos pacientes desde clase funcional | a
clase funcional I11.

El carvedilol podria ser uno de los betabloqueadores
preferidos para los pacientes diabéticos después de un in-
farto agudo de miocardio o con falla cardiaca, debido asu
efecto favorable en la sensibilidad alainsuling, y el perfil
de lipidos plasmaticos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (16, 28-31).

A pesar de la creciente evidencia con relacion a la
eficaciay seguridad en los pacientes diabéticos con €l uso
de betabloqueadores, estos contintian siendo prescritos en
forma muy baja a pesar de no tener contraindicaciones. En
un estudio reciente de casos y controles para evaluar la
préctica de prescripcion después de un infarto agudo de
miocardio por primeravez y el uso de betabloqueadores, se
encontré unafallaen la prescripcion de éstos a pesar de no
existir contraindicaciones, esta falta de prescripcion fue €l
doble mas comun en pacientes diabéticos que en los pa-
cientes no diabéticos (30).

Prevencién de la falla cardiaca en pacientes
diabéticos

La prevencion de lafalla cardiaca en pacientes diabéti-
cos, especialmente deberiainiciar por buscar medidas tera-
péuticas ya sea farmacoldgicas o no farmacolégicas, que
permitan de alguna forma prevenir o retardar la aparicion
de diabetes méllitus tipo 2 (32). Existe también clara de-
mostracion y soporte cientifico de reduccién en lainciden-
cia de diabetes tipo 2, con intervenciones en el estilo de
vida o intervenciones farmacoldgicas con metformina y
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muy especialmente en los pacientes quienes tienen altera-
cion de latoleranciaala glucosa (33-36).

Las intervenciones farmacol égicas desde € mismo mo-
mento de la aparicion del sindrome metabdlico, la cual es
una condicion fisiopatol 6gica cominmente encontrada en
paises en via de desarrollo y en paises desarrollados, nos
permite evaluar un sinnumero de acercamientos terapéuti-
€os que nos permitirian disminuir laincidencia en un acer-
camiento multifactorial, de estos factoresderiesgo y facili-
tar o retardar € inicio de diabetes mellitustipo 2 y eventos
cardiovasculares entre los individuos con sindrome meta-
bolico y diabetes (37). En la Tabla 2 se mencionan las
terapias que potencialmente reducen la incidencia de dia-
betes y eventos cardiovasculares en pacientes con sindro-
me metabdlico.

L os tratamientos que ayudan a la prevencion de lafala
cardiaca en diabéticos incluyen varios:

Control glicémico.

Control de latension arterial.

El bloqueo del sistemarenina-angiotensina-aldosterona.
Tratamiento especifico parala diabetes.

Terapias concomitantes delas condi ciones coomarbidas
metabdlicas asociadas como hiperlipidemia.

ghrowpdE

Blogueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

El efecto renoprotector de los inhibidores de la ECA y
los bloqueadores de | os receptores de la angiotensina ll en
nefropatia diabética, han sido bien conocidos, adicional-
mente los efectos de esta clase de drogas terapéuticas més
allade lareduccién de la presion arterial, como la preven-
cion defallacardiacaen sujetos diabéticos, también hasido
examinado. El estudio Renaal y €l estudio IDNT, en sujetos
con diabetes tipo 2, hipertension arteria y nefropatia que
venian recibiendo un blogueador de los receptores de la
angiotensina I, losartan o irbersartan respectivamente, tu-
vieron menor probabilidad de ser hospitalizados por falla
cardiaca en comparacion con los pacientes con una reduc-
cion de la presion arteria equivalente con agentes que no
bloqueaban el sistemarenina-angiotensina-aldosterona (15,
39).

El UKPDS comparé captopril y atenolol en el desarrollo
defallacardiaca, y reporté quelaincidenciadefallacardiaca
(seguida después de un infarto agudo de miocardio) fue
similar en ambos grupos de tratamiento. Adicionalmente el
componente observacional del estudio también sugirio que
los ef ectos de ambos agentes fueron més alladelo esperado
delareduccién delapresion arteria sola, concluyendo que
podria existir un efecto organoprotector adiciona de los
inhibidores de la ECA y los betabloqueadores, por encima
de aquellos que estén asociados con la disminucion de la
presion arterial per se (38, 40).

Estos resultados favoreciendo | os betablogueadores, los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I,
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contrastan con los resultados del estudio LIFE, en e cual
los pacientes diabéticos con hipertension y cambios
electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda
fueron aleatorizados a recibir losartan o atenolol, y a pesar
de similar disminucion de la presién arterial, laterapiacon
losartan estuvo asociada con unasignificante reduccion del
riesgo relativo del 41% en las hospitalizaciones por falla
cardiaca (41).

Uso de las estatinas en la prevencion de
falla cardiaca

Un andlisis posterior del Scandinavian Simvastatin
Survival Sudy (4S) demostré una reduccion significativa
del 21% en € desarrollo de subsiguiente falla cardiaca en
pacientes con funcion ventricular presumidamente normal
a momento de la entrada dentro de estudio de pacientes
quienes venian recibiendo simvastatina para prevencion
secundaria (42).
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Obesidad y sindrome metabdlico

Obesity and metabolic syndrome

CarLos OLimPo MEenNDIVIL * BoGgoTA, D.C.

Resumen

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones
gue se asocian alaresistenciaalainsulina. El tejido adiposo,
como érgano endocrino activo, produce varios mediadores
que afectan directa e indirectamente la sensibilidad a la
insulina en varios tejidos. En la presente revision se exami-
nan |os mecanismos fisiol 6gicos de la accion insulinica, y la
forma como se pueden ver afectados por la accidn de varias
hormonas de origen adipocitario, incluyendo leptina, factor
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de necrosis tumoral alfay adiponectina. (Acta Med Colomb
2005; 30: 163-167)
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Summary

Metabolic syndrome comprises a series of alterations associ-
ated with insulin resistance. The adipose tissue, as an active
endocrine organ, produces several mediatorsthat act both directly
and indirectly on insulin sensitivity in several tissues. This paper
is designed to review the physiological mechanisms of insulin
activity and the way in which they may be affected by the action
of several hormones originating in the adipose tissue, including
leptin, tumor necrosis factor apha and adiponectin. (Acta Med
Colomb 2005; 30: 163-167)

Key words: metabolic syndrome, adipocyte, leptin,
adiponectin, hypertension.

Introduccién

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones
presentes en diferentes sistemas organicos, pero asociadas
todas a un mismo fendmeno fisiopatol 6gico: laresistencia
alainsulina

Se define resistencia a la insulina como una respuesta
tisular inferior a la esperada, en presencia de concentra-
ciones normales o supranormales de insulina. Por supues-
to, la resistencia a la insulina puede darse en todos los
tegjidos blanco de lainsulina; sin embargo, los actores mas
importantes en la génesis del sindrome metabdlico son:
tejido adiposo, musculo esquelético, higado, pancreas y
cerebro.

Para aproximarnos ala complejainterrelacion entre es-
tos érganos y asi comprender la relacion entre obesidad y
sindrome metabdlico, tocaremos | os siguientes puntos:

1. Adiposidad y componentes clave del sindrome metabo-
lico:

- Adiposidad y tension arterial

- Adiposidad y lipidos séricos

- Adiposidad y metabolismo de carbohidratos
2. ¢Cémo acttialainsulina?

3. ¢Como puede la adiposidad afectar la accion de la
insulina?

Adiposidad y componentes clave del
sindrome metabdlico

Adiposidad y tensién arterial

A nivel poblacional, existe unarelacion directay lined
entre € indice de masa corporal (IMC) y €l riesgo de
desarrollar hipertension arterial, tanto en hombres como en
mujeres (1). Algunos de los posibles nexos que explican la
asociacion entre peso corpora y tension arterial estan da-
dosatravésdelaresistenciaalainsulina el incremento en
la adiposidad se acompafia de mayor secrecion de hormo-
nas que promueven la resistencia a la insulina (que se
revisaran mas adelante), y la resistencia a la insulina oca-
siona elevacion de latension arterial por:
* Menor efecto vasodilatador de lainsulina (2).
» Retencion de agua y sodio, como consecuencia de la

hiperinsulinemia. Al parecer a pesar de laresistenciaa
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la insulina en otros tejidos, los efectos renales de la
hormona estan preservados (3).

e Laresistencia alainsulina se acompafia de disfuncién
endotelial, o que ocasionaunamenor biodisponibilidad
de dxido nitrico y por tanto un tono vasoconstrictor (4).

» Lasneuronas del tallo cerebral que regulan e tono sim-
pético eferente hacialas arteriolas (principal determinan-
tedelaresistenciavascular periférica), son inhibidas por
neuronas cuyos somas estan en € hipotdamo y que a
diferencia de las otras neuronas, poseen unan captacion
adaptativa de glucosa, estimulada por lainsulina. Cuan-
do hay resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, las
neuronas hipotaldmicas captan més glucosa, y eso hace
gue disminuyalaactividad inhibitoriahacialas neuronas
del tallo cerebral. El efecto fina es que seincrementala
actividad smpética por desinhibicion de las neuronas
smpéticas del tallo cerebral (5).

Adiposidad y lipidos séricos
Es bien conocido que el sobrepeso se asocia a hiveles

elevados de triglicéridos (TG) y niveles disminuidos de

colesterol de HDL en sangre (6). Al parecer € nexo se
encuentraen laresistenciaalainsulina:

» El individuo con cierta predisposicion genética 'y ex-
puesto a un estilo de vida que lo favorece, gana peso y
adiposidad.

» Los adipocitos se hacen més grandes y resistentes ala
insuling, liberando ademés mediadores locales que in-
ducen resistenciaalainsulina en otras células.

» Laaccion insulinica en varios tgjidos disminuye.

« Como consecuencia de la falta de accion insulinica, la
lipoproteinlipasa (LPL-1), presente en el endotelio y
encargada de hidrolizar los TG de las VLDL vy los
quilomicrones, pierde actividad.

e Los TG del plasma no son degradados ni almacenados
en tgjido adiposo sino que siguen circulando de ahi la
hipertrigliceridemia.

» LahipertrigliceridemiaactivaexcesivamentealaPTEC
(proteina de transferencia de ésteres de colesterol),
gue transfiere colesterol de las HDL - LDL a las
VLDL —quilomicrones, y transfiere TG delasVLDL—
quilomicronesalasLDL - HDL.

 El sobrepeso ha conducido aque las lipoproteinas ricas
en TG ahorasean ricas en colesterol, y laslipoproteinas
ricas en colesterol, ahorasean ricasen TG.

» Debidoalaacciondelalipasahepdtica, lasLDL y HDL
pierden los TG que habian recibido.

» LasHDL son ahora més pobres en colesterol; de ahi €
cHDL bgjo.

e LasLDL son més pequefias y proporcionamente mas
ricas en proteing; de ahi las LDL pequefiasy densas.

Adiposidad y metabolismo de carbohidratos
El incremento en laadiposidad corporal afectanegativa-
mente la accion insulinica debido a la produccion de hor-
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monas inductoras de resistenciaalainsuling, y deteriorala
funcion de las células beta pancredticas por induccion de
elevacion de &cidos grasos libres y lipotoxicidad, asi como
hiperleptinemia. Los mecanismos de |os efectos del etéreos
de la adiposidad excesiva sobre las células beta y sobre la
accion deinsulina se desarrollan mas adel ante.

¢Cobmo actla lainsulina?

Una vez secretada por las células beta del pancreas, la
insulina se distribuye a sus tejidos blanco y se une a su
receptor en la membrana celular. El receptor de insulina
es un receptor con actividad tirosin-cinasaintrinseca, que
consta de cuatro subunidades: dos subunidades alfa
transmembranales y dos subunidades beta intracitoplés-
micas (7). Laestructuradel receptor deinsulina se resume
en laFigura 1.

El receptor de insulina puede considerarse una enzi-
ma al ostérica, con dos subunidades regul atorias (1as sub-
unidades alfa), que mantienen inhibidas a dos
subunidades cataliticas (las subunidades beta). Cuando
lainsulinase une alas subunidades alfa, el efecto inhibi-
torio de éstas cesa y las subunidades beta gjercen su
accion catalitica, transfosforilandose entre si, y
fosforilando en tirosina a un grupo de proteinas conoci-
das como los sustratos del receptor de insulina (IRS, por
Insulin Receptor Substrates).

Se conocen cuatro proteinas IRS, de las cuales las més
extensamente estudiadas son IRS-1 e IRS-2. IRS-1 esuna
proteinarica en regiones de unién atirosinas fosforiladas
(regiones PTB, de PhosphoTyrosine Binding), que e per-
miten unirse a receptor y ser fosforilado por é en sus
residuos de tirosina (8). Unavez el IRS-1 es fosforilado,
ligay recluta a la membrana celular a dos moléculas de
gran importancia en la respuesta bioldgica a la insulina:
PI3K y Grb-2; lo que inicia una cascada de sefidizacion
intracelular que culmina con la expresion de todos los
efectos fisioldgicos de lainsulina (9).

Los efectos de la insulina se pueden clasificar en dos
grandes grupos. efectos a corto plazo o “metabdlicos’ y
efectosamedianoy largo plazos o “tréficos’ . Los principa-
les efectos del primer grupo son:

» Estimulo ala captacién de glucosa, mediante el favo-
recimiento delatrasl ocaci6n delosglucotransportadores
GLUT-4 alamembranaplasméticaen musculoy tejido
adiposo (10).

» Estimulo ala sintesis de glucdgeno e inhibicion de su
degradacion en higado y misculo (10).

e Estimulo a metabolismo oxidativo de la glucosa
(glucdlisis) (10).

« Inhibicién de la gluconeogénesis hepética (10).

» Estimulo alacaptaciony amacenamiento de grasas por
el tgido adiposo (estimulo a la LPL-1 y triglicérido
sintasa) (10).

 Inhibicidn de lalipdlisis en tejido adiposo (por inhibi-
cion de lalipasa adipolitica u hormonosensible) (10).
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Figura 1. Receptor de insulina

Los principales efectos a intermedio y largo plazos o

“troficos’ de lainsulina son:

» Efectos sobre lacaptacion/retencién deionesy el meta
bolismo hidroel ectrolitico (11).

e Estimulo alasintesis einhibicion de la degradacion de
proteinas (11).

« Efectos sobre la expresién génica (transcripcion) (11).

« Efectos sobre el recambio del mMRNA (11).

e Estimulo a crecimiento, proliferacion y diferenciacion
celulares (11).

¢, Como puede la adiposidad afectar la
accion de lainsulina?

El tejido adiposo, mas alla de ser un depdsito inerte de
TG, es un tgjido endocrino sumamente activo de cuyo
correcto funcionamiento depende el equilibrio metabdli-
co de todo el organismo. Cuando un individuo tiene un
balance energético positivo sostenido en el tiempo, ese
excedente cal 6rico se almacenainicialmente como TG en
el tejido adiposo. Los adipocitos, mas que dividirse y
generar nuevas células, amacenan mas TG por célula, lo
gue genera adipocitos més grandes (12). La hipertrofia
del tejido adiposo hace que los adipocitos tengan caracte-
risticas funcionales particul ares:

e Menor concentracion de receptores de insulina por uni-
dad de &rea de membrana plasmética, por tanto son
menos sensibles alainsulina (13).

« Recordemos que en €l interior de los adipocitos se
encuentra la enzima lipasa adipolitica, encargada de
hidrolizar los TG adipocitarios a glicerol y acidos
grasos libres e inhibida por accion de lainsulina. Los
adipocitos grandes, al ser menos sensiblesalainsulina,
tienen unamayor actividad de lipasa adipolitica, y por
tanto producen constantemente acidos grasos libres,
gue son vertidos alacirculacion (12).

e Tienen un patrén especial de secrecion endocrina: pro-
ducen una mayor cantidad de leptinay factor de necro-
sis tumora alfa (TNF-alfa), y una menor cantidad de
adiponectina (14,15).
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Leptina

La leptina es una hormona peptidica que es estruc-
turalmente similar alas citocinas, y se produce en propor-
cion alamasa de tgjido adiposo. La produccion de leptina
es mayor en € tgjido adiposo subcutaneo que en el visceral
(16).

Existen receptores paraleptinaen € hipotalamo, encarga-
dos de regular el apetito y el gasto energético, pero también
se expresan receptores de leptina en misculo y célula beta
del pancreas (16). En las células beta del pancreas, launién
delaleptinaasu receptor ocasionaun aumento en laproduc-
cién de un grupo de proteinas [lamadas SOCS (Supressors
Of Cytokine Signaling), especialmente SOCS3 (17). Lapro-
teina SOCS3 se une a uno de los sustratos del receptor de
insulina (IRS-2) y ocasiona su ubiquitinacion (la ubiquitina
funciona como un rétulo para las proteinas que deben ser
degradadas), IRS-2 es degradado y la célula beta se queda
sin uno de sus mas importantes factores de supervivencia, lo
gue conduce a su apoptosis. Ese es uno de los mecanismos
por los cuaes € incremento en la adiposidad propicia la
disminucion enlamasade célulasbetay favorece e desarro-
Ilo de prediabetes'y diabetes (Figura 2).

La leptina es una sefid de adiposidad, que funciona
como un estimulo a “lipostato” hipotalamico indicando
gue ya hay suficiente tejido adiposo y es horade reducir la
ingesta e incrementar el gasto calérico.

Cuando sedescubrieron laleptinay su receptor en 1994-
96 se penso que la suplementacion externa de leptina po-
dria ser una alternativa terapéutica en € mango de la
obesidad. Sin embargo, cuando se midieron los niveles de
leptina en humanos obesos, |os niveles estaban usualmente
incrementados (18), indicando que el problemano era defi-
cienciadeleptina.

Asi pues, € principal efecto delaleptinasobrelaaccion
deinsulina es reducirla, pero no generando resistenciaala
insulina sino afectando su produccion pancredtica.

TNF-alfa

El TNF-afa, inicialmente identificado en macréfagos y
Ilamado caquectina, es producido también por el tejido
adiposo y cumple esencialmente una funcién paracrina
(sobre células adyacentes) y autocrina (sobre € propio
tgjido adiposo) (19). Existen dos tipos de receptores de
TNF-alfa, y el tejido adiposo expresa ambos (20).

En algunos estudios se ha encontrado correlacién entre
los niveles plasmaticos de TNF-alfay la resistencia a la
insulina, pero en otros no. Sin embargo, ésta aparente
contradiccion puede deberse a que solo una peguefia frac-
cion del TNF-alfa que es secretado sale a la circulacion
general, lamayor parte cumple su accion en €l propio tgjido
adiposo y es degradado in situ (20).

El TNF-afainhibe las enzimas involucradas en la cap-
tacion de acidos grasos, en la captacion de glucosay en la
sintesis de triglicéridos, causando por tanto hiperglucemia
eincremento en la concentracion de acidos grasos libres en
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Figura 2. Relacion etre adiposidad y alteraciones de metabolismo de carbohidratos.

sangre. Cuando TNF-alfase une asu receptor en higado, se
estimulalasintesis de colesterol y &cidos grasos, y tanto en
tejido adiposo como en higado, causa resistencia a la
insulina, pues activa serina-cinasas (isoenzimas atipicas de
proteincinasa C - PKC) que compiten con el receptor de
insulina por la fosforilacion de sus sustratos (IRS-1y 2)
(10).

Cuando los IRS son fosforilados en serinas y treoninas
en lugar detirosinas, todala cascada de sefializacion poste-
rior se afectay larespuesta efectoraalainsulinaseinhibe.

El TNF-afa es, por tanto, la auténtica hormona de la
resistenciaalainsulina

Adiponectina

L a adiponectina es una hormona similar alas proteinas
del complemento, que es producida especificamente por el
tgjido adiposo y que, a diferencia del TNF-afa, llegaala
circulacion sistémica en su mayor parte (21-23). Al igual
gue leptina, se expresa més en tegjido adiposo subcuténeo
gue en tejido adiposo visceral, y su concentracion se
incrementa cuando la sensibilidad alainsulinamejora.

Para que tenga adecuada actividad biolégica, la adipo-
nectina debe estar hidroxiladay glucosilada, lo cual genera
variasisoformas de acuerdo con el grado de hidroxilaciony
glucosilacion. Adicionamente, los mondmeros de adipo-
nectinaforman trimeros mediante enlaces disulfuro, dos de
estos trimeros se agregan para formar un hexamero, y
muchos hexameros se unen para formar adiponectina de
alto peso molecular (24).

Se han identificado dos receptores diferentes de adipo-
nectina: € receptor AdipoR1, que se expresa primordial-
mente en musculo, y e AdipoR2, que se expresa primor-
dialmente en higado (25). El Adipo R2 tiene mayor afini-
dad por la adiponectina completa (full-lenght), mientras
gue e AdipoR1 tiene mayor afinidad por una forma corta
de adiponectina generada por protedlisis.

Los niveles plasméticos de adiponectina guardan una
fuerte relacién inversa con €l peso corporal, y una fuerte
relacion directacon lasensibilidad alainsulina, como seha
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demostrado en estudios epidemiol dgicos y en estudios con
intervencién farmacol dgica para mejorar la sensibilidad a
la insulina (26). Diversos factores influencian los niveles
plasméticos de adiponecting, tal como se resume en la
Tabla1 (24).

L a adiponectina se caracteriza por poseer efectos biol6-
gicos que se podrian llamar “protectores’ o “antiatero-
génicos’:

» Reduce la produccién hepdtica de glucosa (23, 24).
» Estimula la betaoxidacién de &cidos grasos en higado

(23, 24).
 Inhibe la adhesién de monocitos a endotelio vascular

(23, 24).
 Inhibelaexpresion dereceptoresbasurero (“ scavenger”)

de LDL en los macréfagos (23, 24).
 Inhibelaproliferacion y migracion de células muscula-

reslisas en lapared arteria (23, 24).

» Incrementa la fosforilacion del receptor de insulina, y

por ende todos los demés efectos insulinicos (23, 24).

En ratones transgénicos ob/ob (sin capacidad de produ-
cir leptina), la sobreexpresién de adiponectina induce re-
duccion de triglicéridos plasmaticos, normalizacion de la
glucemia e insulinemia pero, algo muy interesante, el peso
corpora seincrementaaln mésy llegan atener niveles de
adiposidad sorprendentes (24). Es por este perfil de efectos
gue se ha comparado al efecto de la adiponectina con el
efecto del tratamiento con agonistas PPAR-gamma.

Como hemos podido observar, la obesidad media sus
efectos deletéreos como potenciadora del sindrome meta-
bdlico primordialmente a través de la induccion de resis-
tencia alainsulina. La lucha contra la obesidad mediante
medidas de salud publica, y €l desarrollo de nuevos agentes
gue contrarresten las hormonas adipocitarias nocivas, abre
nuevas expectativas en la prevencion de la diabetes y las
enfermedades cardiovascul ares.
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Orlistat y Sibutramina en el manejo del
sindrome metabolico

Orlistat and Sibutramine in the management of
metabolic syndrome

CarLos OuimPo MEenpiviL A. » BocoTA, D.C.

Resumen

El incremento en la masa adipocitaria corporal se acompafiade
deterioro enlasensibilidad alainsulina, y desarrollo delaconstela-
cién de ateraciones propias del sindrome metabdlico. Por otra
parte, la reduccion en e grado de adiposidad corporal mejora
notablemente estas alteraciones. Existen dos medicamentos actual-
mente aprobados para e manego del sobrepeso y la obesidad:
orlistat y sibutramina. En el presente articulo se revisan las princi-
pales propiedades farmacoldgicas y clinicas de ambas moléculas,
con énfasis en su impacto sobre los componentes del sindrome
metabdlico. (Acta Med Colomb 2005; 30: 168-170)

Palabras clave: obesidad, sindrome metabdlico, orlistat,
sibutramina.

Summary

Increased body fat mass is associated with a reduction in
insulin sensitivity and the development of a myriad disorders
characteristic of the metabolic syndrome. On the other hand, a
reduction in the amount of body fat improves those aterations
significantly. There are currently two medications approved for
the management of excess weight and obesity: Orlistat and
sibutramine. The purpose of this paper is to review the main
pharmacological and clinical properties of both molecules,
emphazising their impact on the components of metabolic syn-
drome. (Acta Med Colomb 2005; 30: 168-170)

K ey wor ds:. obesity, metabolic syndrome, orlistat, sibutramine

Introduccién

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones
gue tienen como fendmeno fisiopatoldgico subyacente la
resistenciatisular alainsulina

En e sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina
genera elevaciones de la tension arterial, ateraciones del
metabolismo lipoproteico, alteraciones del metabolismo de
carbohidratos, inflamacién crénicade bajo grado y disfuncién
endotdlial, factores que incrementan € riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares ateroscle-
réticas (1).
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Es bien conocido que la obesidad, y més que la obesidad
el incremento en el grado de adiposidad corporal; se
correlacionan negativamente con la sensibilidad corpord a
lainsulina: A mayor indice de masa corpora (IMC), mayor
porcentaje de grasa corpord (%GC) y mayor acumulacion
de grasa abdominal, medida indirectamente mediante e pe-
rimetro de la cintura (PC), menor sensibilidad corporal ala
insulina

También se hademostrado recientemente que las anterio-
res correlaciones se deben a la actividad endocrina de los
adipocitos, que producen varios mediadores que inducen
resistencia alainsulina en higado, masculo y en las células
vecinas (2).

Teniendo en cuenta la fuerte asociacion entre adiposidad
corpord y resistencia alainsuling, los fundamentos para el
uso de medicamentos contra la obesidad en pacientes con
sindrome metabdlico son los siguientes:

« Lainduccion de un balance energético negativo inducira
reduccién de lamasa de tejido adiposo, y por tanto de su
actividad endocrina

* A menos mediadores inductores de resistencia a la
insulina, mayor sensibilidad corpora.

e Al disminuir la resistencia a la insulina, mejorara la
actividad de la enzima lipoproteinlipasa (LPL-1), €lo
inducira reducciones de triglicéridos, incrementos de
colesterol de HDL (cHDL) y mejoria en e patron
fenotipico delas LDL (particulas LDL menos pequefias
y densas).

e Al disminuir la resistencia a la insulina, habra menos
hiperinsulinemia; ello permitira que se reduzca la reten-
cién hidrica, el tono simpético y lahipertrofiadel muiscu-
lo liso vascular. Todo ello redundara en una menor ten-
sion arterial.

» Al disminuir laresistenciaalainsulina, habrd unamenor
produccidn hepética de glucosa, asi como una mejor

Dr. Carlos Olimpo Mendivil A.: Profesor Adjunto e Investigador, Division de Lipidos
y Diabetes, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, D.C.
Recibido: 15/08/05 Aprobado: 01/09/05
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captacion de glucosa en musculo y tejido adiposo, eso

meoraralaglucemiade ayunoy laglucemiaposprandial.
» Lamayor sensibilidad alainsulinainduciraunadisminu-

cién enlageneracion de &cidosgrasoslibres por parte del
tgido adiposo. Esto se traducira en menor lipotoxicidad
sobre las células beta del pancreasy un menor riesgo de
desarrollar diabetestipo 2 alargo plazo.

Teniendo estas premisas en mente, examinaremoslautili-
dad que los dos medicamentos antiobesidad actualmente
aprobados para uso clinico (orlistat y sibutramina) pueden
tener en el tratamiento del sindrome metabdlico.

Orlistat

Orligtat (tetrahidrolipstating) es un inhibidor especifico
de lalipasa pancredtica, enzima clave en la digestion de los
triglicéridos provenientes de la aimentacion.

En condiciones fisiolégicas, la totadidad de los triglicé
ridos aportados por la alimentacién son hidrolizados por la
lipasa pancredtica a 2-monoacilglicerol (2-MAG) y &cidos
grasos libres, que penetran libremente a enterocito y son
resintetizados atriglicéridos paraincorporarse alos quilomi-
croneseir a interior del organismo.

La administracion de orlistat a la dosis terapéutica (120
mg) inhibe la digestion del 30% de los triglicéridos de la
alimentacién. Estostriglicéridos no se absorben y son elimi-
nados en |as hecesfecal es, reduciendo de maneraimportante
€l aporte cadrico de laalimentacion (3).

Orlistat no se absorbe a la circulacion sistémica, y su
mecanismo de accion es enteramente luminal, lo que hace
que sus efectos secundarios se presenten sobre todo a nivel
gastrointestinal (4). L os efectos secundarios mas frecuentes
de orlistat son heces oleosas, urgencia fecal y en agunos
paci entes meteorismo.

Son usualmente autolimitados (ceden después del primer
mes a dos meses de tratamiento) y asociados a consumo
copioso de grasas, en ese sentido la terapia con orlistat se
constituye también en un adyuvante para conseguir que €
paciente se adhiera a su plan dietoterapico.

Eficacia deorlistat

Orlistat es € Unico medicamento antiobesidad que se ha
empleado en un ensayo clinico controlado de cuatro afios de
duracién: € estudio XenDOS (5).

En este estudio se evalud € efecto de orlistat sobre e
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en pacientes obesos,
vaorando ademés cambios en € peso corporal, medidas
antropomeétricas y varios factores de riesgo cardiovascular.
Lapérdida promedio de peso fue de 6,7 kg; sin embargo, es
importante tener en cuentaque en € XenDOS se empled una
intervencion terapéuticasobre el estilo de vidanotablemente
estricta (reduccion en € aporte caldrico de la alimentacidn
de 800 cal/diay recomendacidn de caminar 1 km/dia).

También en € XenDOS, la terapia con orlistat se acom-
pafié de reducciones significativas en € perimetro de la
cintura (6,4 cm), latension arterial sistélicay diastdlica (4,9
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y 2,6 mmHg, respectivamente), e colesterol de LDL (12,8
mg/dL ), lainsulinemiade ayuno (32 pmol/L) y lainsulinemia
2 horas poscarga en la prueba de tolerancia oral alaglucosa
(115,4 pmol/L). En general, se encontrd un impacto
congistentemente positivo sobre los factores relacionados
con el sindrome metabdlico, en unamuestrade pacientescon
alto riesgo de desarrollar diabetes, dado por obesidad.

Eficaciadeorlistat en pacientes con sindrome
metabdlico

Hace algunos afios € grupo que dirige e Dr. Reaven,
pionero de lainvestigacion en sindrome metabdlico, adelan-
t6 un estudio paraevaluar € efecto de laterapia con orlistat
en pacientes con sindrome metabolico (definido en agquel
momento como las personas con cifras de triglicéridos
plasméticos en € cuartil superior y cifras de colesterol de
HDL en € cuartil inferior de unamuestramés grande (6). El
tratamiento con orlistat se acompafio de reducciones signifi-
cativas en € peso corporal (8,5 kg) y € colesterol de LDL
(9,5 mg/dL).

Un interrogante que en ocasiones manifiesta e cuerpo
médico es ¢por qué, s orlistat inhibe la absorcion de
triglicéridos, no impactalosniveles séricosdeftriglicéridosy
en cambio si los de colesterol de LDL?

Al respecto es importante recordar que a realizar un
perfil delipidos, € paciente se encuentraen estado de ayuno
y por tanto todos los triglicéridos que se determinan estan
presentesenlas VLDL. Las VLDL transportan triglicéridos
endogenos, sintetizados en € higado empleando como mate-
riaprimacarbohidratos, espor ello queorlistat nolosimpacta,
porque no afecta en absoluto la absorcion de carbohidratos.
En cambio, € principa sustrato para la sintesis hepética de
colesterol son los acidos grasos, provenientes de los
triglicéridos de la alimentacion, cuya absorcion seve afecta
da por la ingesta de orlistat. Es por ello que € principal
impacto de orlistat sobre € perfil de lipidos se evidenciaen
el colesterol de LDL.

Sibutramina

Sibutramina es un medicamento que inicialmente se de-
sarroll6 como potencial farmaco antidepresivo (tiene una
estrecharelacion estructural conlaviloxasing), y quefuncio-
na como un inhibidor especifico de la recaptacion de
noradrenalinay serotonina en las terminales neuronales del
sistema simpético anivel central y periférico (7). Esimpor-
tante resaltar que no estimulalaliberacién de catecolaminas,
ni funciona como un agonista directo de las mismas; su
farmacodinamia implica exclusivamente la inhibicion de la
recaptacion de noradrenalinay serotonina (8, 9).

El antagonismo de sibutramina sobre los receptores de
serotonina 5HT 2A y 2C, asi como sobre los receptores
adrenérgicos beta-1 a nivel central, le brindan propiedades
de supresion ddl apetito (especiamente el ansia de carbo-
hidratos o carbohydrate craving) y prolongacion delasacie-
dad posingesta. A nivel periférico, el antagonismo sobre los
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receptores adrenérgicos beta-3, especiamente en € tgido
adiposo pardo, hace que se incremente la tasa metabdlicay
por tanto € gasto energético sea ligeramente mayor. En
particular, se ha demostrado que sibutramina impide la dis-
minucion en la tasa metabdlica basal que suele presentarse
como respuestacompensatoriadel organismo alapérdidade
peso (10).

Aunque posee un mecanismo de accion central, sibu-
tramina no posee potencia de adiccion, pues no afecta los
circuitos dopaminérgicos de la recompensa, como si [o ha
cen anfetamina, mazindol, dietilpropion y fentermina. Tam-
poco se ha encontrado riesgo de hipertension pulmonar con
el uso de sibutramina, a diferencia de lo encontrado con
fenfluramina (10).

Eficacia de sibutramina

Laterapia con sibutramina ha sido evaluada en ensayos
clinicos de un maximo de dos afios de duracion, encontrando
reducciones significativas del peso que oscilan entre 5y 6
kg, y que no han sido significativamente diferentes entre la
dosisde10 mgy lade 20 mg (11).

Aungue no se ha ensayado en particular en pacientes con
sindrome metabdlico, €l tratamiento con sibutraminase acom-
pafia de modificaciones positivasen € perimetro delacintu-
ray €l colesterol de HDL en lamayoriade los estudios (10).

La terapia con sibutramina se acompafia de elevaciones
pequefiaspero significativasdelatension arteria (2-3 mmHg)
y lafrecuencia cardiaca de reposo (4-5 latidos por minuto)

(20), probablemente a consecuencia del incremento del tono
simpaético. Otros eventos adversos reportados con frecuencia
variable incluyen los derivados de su efecto anticolinérgico,
como boca seca y estrefiimiento, especialmente cuando se
emplean dosis superiores a 10 mg/dia.
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Antihipertensivos en el sindrome metabdlico

Anti-hypertensive drugs in metabolic syndrome

DoRra INEs MoLINA DE SALAZAR * MANIZALES

Resumen

El sindrome metabdlico tiene dos aspectos béasicos que son la
base fisiopatol 6gica de las miltiples manifestaciones del mismo:
laresistenciaalainsulinay el adipocito de la grasaviscera. Los
adipocitos resistentes alainsulina poseen todos | os elementos del
sistemarenina—angiotensina. Estasinteracciones metabdlicas en-
tre el sistema renina-angiotensina del adipocito, la accion de la
insulinay laresistenciaalainsulina, explican en parte los hallaz-
gos en cuanto alareduccién del riesgo de progresion adiabetesy
mejoria en parametros de resistencia alainsulina de los estudios
realizados con IECA y ARA |l (UKPDS, HOPE y MICROHORPE,
meta andlisis del ABCD, CAPPP, FACET Y UKPDS, LIFE y
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VALUE). Los ARA Il pueden actuar en dos vias diferentes, Via
PPAR-gama disminuyendo la resistencia a la insulina, la
dislipidemiay lainflamacion, y viaangiotensinall disminuyendo
laproliferacion celular, lahipertensiény laoxidacion. (ActaMed
Colomb 2005; 30: 170-173)

Palabras clave: adipocitos, obesidad, angiotensina ll, inhibi-
cion de los receptores AT 1, sindrome metabdlico.
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Summary

There are two basic aspects to metabolic syndrome which
congtitute the pathophysiological basis for its multiple manifesta-
tions: insulin resistance and viscera fat adipocytes. Insulin-
resistant adipocytes possess al the elements of the renin—angio-
tensin system. These metabolic interactions between the
adipocyte' s renin-angiotensin system, insulin action and insulin
resistance, explain in part the findings relating to areduced risk of
progression to diabetes and the improvement of the insulin-resis-
tance parameters in trials using ACE inhibitors and ARA I
(UKPDS, HOPE and MICROHOPE, meta-anadyses of ABCD,
CAPPP, FACET and UKPDS, LIFE and VALUE). The ARA I
may act along two different pathways: via the PPAR-gamma by
reducing insulin resistance, dislipidemiaand inflammation, and via
theangiotensin |1 pathway by diminishing cell proliferation, hyper-
tension and oxidation. (Acta Med Colomb 2005; 30: 170-173)

Key wor ds: adipocytes, obesity, angiotensin 11, AT 1-receptor
inhibition, metabolic syndrome.

Introduccién

La resistencia a la insulina es e ge de las diversas
alteraciones que configuran € sindrome plurimetabdlico y
forman un conjunto de factores de riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, laresistenciaala
insulinaesun factor deriesgo que casi nuncasedasoloy se
convierte en el comun denominador del sindrome
plurimetabdlico. Hoy sabemos que hay factores genéticos
importantes que favorecen laaparicion delaresistenciaala
insulinay también conocemos que €l endotelio vascular es
la estructura donde operan los mecanismos que conducen
finalmente a compromiso cardiovascular.

El sindrome metabdlico tiene dos aspectos basicos que
son labase fisiopatol 6gi ca de las multi ples manifestaciones
del mismo: laresistenciaalainsulinay el adipocito de la
grasa visceral. La resistencia a la insulina se asocia con
intoleranciaalaglucosa, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo,
LDL pequefiasy densas, hipertension, disfuncion endotelia
y estado procoagulante. Es importante resaltar que la
disfuncion endotelial se produce no solo por lapresenciade
cualquiera de estas ateraciones metabdlicas relacionadas
con €l sindrome, sino también por efecto directo de la
resistencia a la insulina sobre e endotelio. En estudios
experimental es se ha mostrado que el endotelio devasosde
pacientes resistentes a la insulina produce menos 6xido
nitrico, méas superoxido, endoteling, y ademés, el metabo-
lismo del acido araquidonico se dirige més ala produccion
detromboxano A2y prostaglandinaH2, dando como resul-
tado menor respuesta dilatadora y mayor contraccion
vascular. El adipocito de la grasa viscera es la principal
célula endocrina y paracrina en €l desarrollo y manteni-
miento del sindrome metabdlico y sus complicaciones
cardiovasculares.

L os adipocitos resistentes a la insulina poseen todos los
elementos del sistema renina-angiotensina. El adipocito
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tiene tanto receptores AT-1 como AT-11, y se hademostra-
do quelaangiotensinall promueve laexpresion de TNF-a,
resistina, leptinay adiponectina. Esto convertiriaaestavia
metabdlicadel adipocito en un blanco muy interesante para
intervenir farmacologicamente, con el fin de disminuir las
complicaciones cardiovasculares que se asocian con lare-
sistencia a lainsulina. La angiotensina |l por medio de la
activacion del complejo proteico JAK2 es capaz de inhibir
laactivacion del sustrato deinsulinal RS-1y asi impedir su
union a receptor de insulina autofosforilado, lo cual en
UltimainstanciadisminuyelamigraciondelosGLUT 4ala
superficie celular aumentando laresistenciaalainsulina.

Se hademostrado que laangiotensinall inhibe la capta-
cion de glucosainducida por insulinaen e musculoy en €l
adipocito, y reduce la produccion de glicdgeno, este feno-
meno puede ser secundario a la disminucion en la traslo-
cacién dela GLUT 4.

El sindrome metabdlico se ha constituido en una epide-
miadel mundo occidental y su desarrollo estd estrechamen-
te relacionado con la globalizacion, la modernizacion, la
migracion y los cambios en € estilo de vidahaciaunavida
més sedentaria.

El objetivo principal del tratamiento de la hipertensién
arterial en el paciente con sindrome metabdlico eslareduc-
cion delamorbilidad y de la mortalidad mediante el méto-
do menos costoso, riesgoso e incomodo que sea posible.
Sin embargo, para poder evaluar la efectividad del trata-
miento debe haberse establecido una meta, que actualmen-
te se da en cifras de presién arteria tanto sistdlica como
diastolica. Si bien sebuscaevitar lascomplicaciones, llegar
alas cifras propuestas como meta ha mostrado una adecua
darelacion con la prevencién de complicaciones.

Lametaen HTA esla ciframaxima que se puede tolerar
como resultado terapéutico y por debago de la cua se ha
demostrado una reduccién significativa de los principales
riesgos asociados con lahipertension. En hipertension arterial
lascifrasmetason 140 mmHg paralapresion arteria sistélica
y 90 mmHg para la presion arteria diastdlica. El objetivo
terapéutico es obtener cifras por debagjo de estos limites, tan
bajo como sea tolerado por €l paciente de manera seguray
comoda. Se ha demostrado que llevar la presion por debagjo
deloslimites establecidos de 140/90 mmHg puede ser parti-
cularmente Util para evitar eventos cerebrovasculares, para
preservar lafuncion rena o evitar su deterioro y parapreve-
nir, detener o controlar lainsuficiencia cardiaca.

En pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal
cronicala cifra de presion arterial debe ser menor a 130/80
mmHg y en fala rena crénica y proteinuria mayor a 1
gramo, la cifra de presion arterial debe ser menor a 125/75
mmHg.

Por | o tanto unaadecuadaintervencion no farmacol égica
y farmacol 6gica debe tenerse en cuenta, y analizar porque
la mayoria de los pacientes con hipertensién arterial no
llegan a la meta, s es por insuficiente adherencia a los
cambios en €l estilo de vida, ala medicacién o por medica-
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mentos, combinaciones o dosisincorrectas. De manera que
la decision correcta debe incluir no solamente el medica-
mento apropiado sino ladosificacién y cantidad adecuada,
y las medidas adicionales para control de otros factores.
Deberecordarse quelaevaluacién clinicaen laconsulta, de
la efectividad del tratamiento debe incluir no solamente €
control delascifrassino el control delosfactores deriesgo
agregados para enfermedades renales, cardiaca, cerebral y
vascular. Se ha mostrado por gemplo que quienes fuman
tienen menos proteccion contra enfermedad cardiovascul ar
cuando se agrega tratamiento farmacolégico alaHTA.

Si bien el adecuado manejo en laterapiano farmacol 6gica
es importante llevando al paciente a tener estilos de vida
saludable, no debe demorarse el inicio de la terapéutica
farmacol 6gica en pacientes en riesgo alto.

El tratamiento farmacoldgico de la presién arteria ha
demostrado reduccién no sdlo de las complicaciones rela-
cionadas conlaHTA sino también de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y eventos cere-
brovascul ares respecto de lamortalidad global. L os efectos
benéficos se han podido demostrar tanto en hombres como
en mujeres, en todos los rangos de edad (incluso con mejo-
res resultados en aguellos por encima de los 60 afios), a
través de los diferentes rangos de elevacion de las cifras de
presion arterial tanto sistolica como diastélicay mediay
virtualmente en todas las agrupaciones étnicas, puras y
mezcladas.

Algunos factores que aumentan la severidad de laHTA
debenllevar d clinico ainiciar un tratamiento farmacol 6gico
mas temprano y siempre dirigido a control estricto de la
presion, con las metas como objetivo. Tales factores son la
historiade enfermedad coronariapreviao actual, lahistoria
de enfermedad cerebrovascular o la agrupacion de los fac-
tores deriesgo para enfermedad coronaria, cerebrovascular
o renal, tales como tabaquismo, diabetes mellitus,
dislipidemia, sindrome metabdlico, historiafamiliar de en-
fermedad coronaria prematura o de dislipidemias, historia
de enfermedad renal 0 uso obligado y prolongado de medi-
camentos que pueden lesionar el rifion o empeorar los
factores de riesgo, como corticosteroides o ciclosporina.

En & paciente obeso o con sindrome metabdlico la
causa de su hipertensién se debe principal mente a aumento
del tono adrenérgico y aumento del volumen plasmatico,
con retencion hidrosalina, se benefician principalmente de
las medidas de reduccién caldrica y de peso, gercicio y
restriccion de sodio, siendo |os medicamentos mas Gtilesen
estos pacientes son [os IECA y los ARA-II.

Tradicionalmente se contraindicaron los blogueadores
beta en el paciente hipertenso con diabetes, por e riesgo
del bloqueo de las manifestaciones de hipoglucemiay por
la posibilidad de alteraciones metabdlicas. Sin embargo,
los resultados del estudio UKPDS no confirmaron estos
efectosy mostraron que no hubo diferencias en esos aspec-
tos entre quienes recibieron los bloqueadores betay los que
no los recibieron.
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Debe considerarse la posibilidad de que un paciente
reciba, en un futuro inmediato, un medicamento con el cua
pueda haber interacciones. En e paciente diabético de
diagnéstico reciente, el uso de anticalcicos no
hidropiridinicos puede interferir con las sulfonilireas que
recibird en un futuro cercano.

El VII INC recomiendaque todos|os pacientes, bien sea
prehipertensos o hipertensos, deben adoptar las modifica-
ciones de estilo de vida recomendadas, entre las cuales se
incluyen el control de peso (mantener indice de masa cor-
pora entre 18.5y 24.9), laingestion baja de sal, la activi-
dad fisica frecuente, el consumo moderado de alcohol y la
dietaricaen frutas, vegetales y baja en grasas saturadas.

El mangjo farmacoldgico se iniciaen los estados | y 11
deHTA oenHTA conindicacionesimperativas, con diuré-
ticos tiazidicos a dosis bgjas y si no hay control adecuado
adicionar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA 11), betablogueadores (B) o
calcioantagonistas (CA), segun criterio del médico tratan-
te. Si no selograllegar ala meta planteada se debe usar la
combinacién de dos 0 més medi camentos anti hi pertensivos
en lamayoria de los pacientes.

L os pacientes hipertensos que presentan situaciones es-
peciales como obesidad y sindrome metabdlico: la obesi-
dad definidacomo indice de masa corporal mayor oigua a
30, es un factor de riesgo para e desarrollo de HTA y
enfermedad cardiovascular. El sindrome metabdlico de
acuerdo con NCEP-ATP |11 y laIDF (Federacion Interna-
cional de Diabetes) incluyelapresenciadetreso masdelos
siguientes factores: obesidad abdominal (circunferenciade
cintura mayor de 90 cm en hombresy mayor de 80 cm en
mujeres), intolerancia a la glucosa (glicemia en ayunas >
100 mg/dL), PA mayor de 130/85 mmHg, triglicéridos >
150 mg/dL y HDL menor de 40 en hombres o menor de 50
en mujeres.

L os pacientes que pertenecen a este grupo deben hacer
modificaciones en €l estilo de vida y recibir tratamiento
para cada uno de los componentes del sindrome metabdli-
Co.

En e ATP Il e programa de educacion naciona de
colesterol (NCEP) resalté laimportancia del sindrome me-
tabolico como factor de riesgo mdltiple para enfermedad
cardiovascular, y lo definid como objetivo secundario de
tratamiento después del colesterol —-LDL.

El medicamento antihipertensivo inicial en € paciente
con sindrome metabdlico debe suministrarse en la dosis
mas baja Util para hacer aumento a medida que se requiera.
Con esto se mantienen los costos en € minimo, se evitan
los efectos adversosy se mantiene la opcion de aumento de
dosis, sin cambio de medicamento.

Se ha observado mejor adherencia en los medicamentos
gue pueden administrarse una solavez a dia, 1o cua debe
constituirse en unameta parala seleccién de medicamento.
Secundariamente, la administracion dos veces a dia le
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sigue en posibilidad de cumplimiento. Cuanto mas sencilla
sea latoma del medicamento mayor sera la posibilidad de
que €l paciente |o tome regularmente.

También deben preferirse aquellos farmacos con una
mejor relacion de picos (concentraciones maximas en san-
gre) y valles (periodos de concentracion minima) que faci-
litan la cobertura total y cifras controladas durante todo el
dia

El estudio MRFIT hamostrado claramente que la pérdi-
dade 5 a6 kg de peso produce efectos metabdlicosy enla
presion arterial significativos, aun si el paciente tiene mu-
cho més sobrepeso. El idedl es, llevar a pacienteaun IMC
de 25 kg/m? 0 al menos ayudarle a perder 10% del peso.

En condiciones de hiperglucemia y de productos de
glucosilacion avanzada (AGEs), se activa la NADPH
oxidasa que en el endotelio es una enzima fundamental
parala produccion del ion superdxido y para activacion de
los complejos proteicos JAK y STAT; ésta pareciera ser la
via principal de la interaccién entre la angiotensina y la
accion delainsulina.

Estas interacciones metabdlicas entre €l sistemarenina
angiotensina del adipocito, la accion de la insulinay la
resistenciaalainsulina, explican en parte los hallazgos en
cuanto alareduccién del riesgo de progresion adiabetesy
mejoria en pardmetros de resistencia a la insulina de los
estudios realizados con IECA y ARA 1l (UKPDS, ABCD,
HOPE y MICROHOPE, metaandlisis del ABCD-CAPPP-
FACET y UKPDS; LIFEy VALUE).

En los estudios preclinicos, desde 1995 se demostré que
existe unainteraccion entrelaangiotensinall y los sustratos
del receptor deinsulina- IRS1 e IRS2, asi como en laPI-3
kinasa, lo que podria explicar laasociacion deresistenciaa
lainsulinay enfermedad cardiovascular.

Més adelante, varios estudios mostraron como la adi-
cion deun ARA Il aumentd lafosforilacion del receptor de
insuling, del IRS1y latraslocacion de GLUT 4.

En € estudio clinico Island, recientemente publicado,
ademés se mostré que irbersartén redujo los niveles séricos
de marcadores inflamatorios como IL-6, PAI-1y mejord la
funcion endotelia en pacientes con sindrome metabdlico.

Se hapostulado que el mecanismo por el cual el bloqueo
de la angiotensina disminuye estas adipokinas y marcado-
res, como laPCR, esladisminucion deladiferenciacion de
preadipocitos en adipocitos grandes y resistentes a la
insulina.

Laadiponectinaeslatnicadelas adipokinas producidas
por el adipocito que tiene efectos benéficos: disminuye las
moléculas de adhesi6n, la adhesién de monocitos, 1os con-
centrados de LDL oxidado subintimal, las células espumo-

sas y la proliferacion y migracion de células del musculo
liso vascular; mejorala sensibilidad alainsulina, aumenta
la captacion de glucosa, la oxidacion de acidos grasos
libres (AGL) y la gluconeogénesis. Los niveles atos de
adiponectina se relacionan con un riesgo menor de eventos
cardiovasculares.

Se ha encontrado que el blogueo del sistema renina-
angiotensina aumenta los niveles de adiponectina.

También en algunos estudios conirbesartany telmisartan
se ha mostrado que el bloqueo de los receptores de
angiotensina Il induce la actividad de |os receptores PPAR
gamma en preadipocitos. Este constituiria otro mecanismo
por € cual los ARA Il contribuyen ala disminucion de la
resistenciaalainsulina

En conclusion, los ARA |1 tendrian una ventaja adicio-
nal en el proceso de ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular cuando se usan en pacientes hi pertensos con
sindrome de resistencia a la insulina porque estarian ac-
tuando por dos vias diferentes, via PPAR-gammadisminu-
yendo laresistenciaalainsuling, ladidipidemiay lainfla-
macion, y via angiotensina |l disminuyendo la prolifera-
cion celular, lahipertensién y la oxidacion.

Bibliografia

1. D*Achiardi RE, Garcia PK, Urrego JC. Hipertensién arteria: diagnéstico,
manejo eimpacto delasrecomendaciones del Séptimo Comité Nacional Conjunto.
Asociacion Colombiana de Hipertension Arterial y Factores de Riesgo Cardio-
vascular 2003; 1:13-24.

2. Berliner JA, Navab M, Fogelman AM, Frank JS, Demer LL, Edwards PA,
et al. Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation inflammation and genetics.
Circulation 1995; 91:2488-96.

3. CookeJP, Tsao PS. IsNO an endogenous antiatherogenic molecul e? Arterioscler
Thromb 1994; 14:653-55.

4. Griendling KK, Minieri CA, Ollerenshaw JD, Alexander RW. Angiotensin ||
stimulates NADH and NADPH oxidase actvity in cultured vascular smooth
muscle cells. Circ Res 1994; 74:1141-48.

5. International Diabetes Federation. The IDF consensus worldwide definition of
the metabolic syndrome. Disponible en: http://www.idf.org/webdata/docs/
IDF_Metasyndrome_definition.pdf

6. ManciaG, Sega R, Milesi C, Cesana G, Zanchetti A. Blood-pressure control
in the hypertensive population. Lancet 1997; 349:454-57.

7. Lever AF, Ramsay LE. Treatment of hypertension in the elderly. J hypertens
1995; 13:571-79.

8. Luscher TF. Angiotensin, ACE inhibitors and endothelial control of vasomotor
tone. Basic Res Cardiol 1993; 88:S15-S24.

9. Natali A, Ferrannini E. Hypertension, insulin resistance and the metabolic
syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am 2004; 33:417-29.

10. First International Congress on “Prediabetes’ and the metabolic syndrome. Epi-
demiology, Management and prevention of dibetes and Cardiovascular disease.
Berlin, Germany 2005.

11.Dzau VJ. Tissue renin-angiotensin system: physiological and pharmacologic
implications. Circulation 1998; 77 (supl I): 1-1-1-13.

13. Pi-Sunyer FX. Pathophysiology and long-term management of the metabolic
syndrome. Obesity Research 2004; 12:S174-S80.

Acta Mep CoLoms VoL. 30N° 3 ~ 2005

173



