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Introduccion

Elaumento acelerado en laincidencia de las enferme-
dades cardiovasculares que se observa con caracter de
epidemia en los paises del tercer mundo (1, 2) junto con
el hecho de que la preeclampsia constituye la primera
causa de mortalidad en estos paises (3), determiné que el
Instituto de Investigaciones de la Fundacion Cardiovascular
de Colombia, confiriera a estos temas una prioridad
maxima para la investigacion, la misma que en dicha
Institucién es concebida como una actividad que debe
aportar soluciones a los grandes problemas de salud
publica de la poblacion colombiana.

En el siguiente articulo se revisan una serie de estudios
realizados en nuestro medio, que sugieren que la
etiofisiopatologia y el peso especifico de los factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares, especificamente del sindrome metabdlico y la
hipertension inducida por el embarazo, son diferentes en
los paises del primer y tercer mundo. Se destacan los
aportes realizados por el Instituto de Investigaciones de la
Fundacién Cardiovascular de Colombia a través de los
resultados obtenidos de mltiples proyectos financiados
en un alto porcentaje por COLCIENCIAS.

Los cambios en las causas de mortalidad en
Colombia

Las diferencias en el perfil epidemiolégico de las
enfermedades que afectan a las poblaciones de paises
desarrollados y en via de desarrollo, podrian deberse a
las diferencias que existen en las caracteristicas geogra-
ficas, medioambientales, demogréficas, socioecondmi-
casy étnicas (1, 2). En el tercer mundo la desnutricién y
las enfermedades tropicales y perinatales, fueron hasta
hace algunos afios, las principales causas de muerte,
especialmente en la infancia (4). El control adecuado de
estas enfermedades determin6 que la expectativa de
vida aumentara en Colombia (5) de 55 afios a 72,2
afios en los ultimos 50 afios, mientras que en el mismo
periodo en Estados Unidos aumento6 apenas de 68,9 a
77,1 ahos. El envejecimiento de la poblacién colombia-
na, lo demuestra el hecho de que en 1951 la poblacion
mayor de 65 afios fue de 2,8%y para 1993 de 4,4% (6).

Pero mientras la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares en el primer mundo tiende a estabilizarse
o disminuir (7, 8), en el tercer mundo y especificamente
en Colombia se incrementa (6). El infarto agudo de
miocardio, los accidentes cerebrovasculares y la diabe-
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tes mellitus causaron 213.150 muertes (19,6%) en la
totalidad de la poblacion evaluada entre los afios
1997-2001 (6). En conjunto las enfermedades cardio-
vasculares superaron al nimero de muertes de causa
violenta y se encuentran dentro de las diez primeras
causas de muerte tanto en hombres como en mujeres (9).

Elestudio INTERHEART (10) estuvo dirigido aidentificar
el efecto de los factores de riesgo modificables asociados
alapresentacion de un primerinfarto agudo del miocardio.
Este estudio incluy6 12.461 sujetos con un primer evento
coronario agudo y 14.637 controles, reclutados en 52
paises desarrollados y subdesarrollados, entre ellos los
que aportd la Fundacién Cardiovascular de Colombia.
Se demostré que la relacion apoB/apoAl elevada, el
tabaquismo, la diabetes, la hipertension arterial, la obe-
sidad abdominal, el indice de estrés psicosocial (determi-
nado por una combinacion de depresion, estrés en el
trabajo 0 en casa y estrés financiero) fueron factores de
riesgo asociados positivamente con el infarto agudo del
miocardio, mientras que el consumo adecuado de frutas
y vegetales, asi como el consumo moderado de alcohol
y el ejercicio, fueron factores que se asociaron con un
menor riesgo de presentar el evento. Los resultados de este
estudio demostraron que las prevalencias de estos facto-
res de riesgo tradicionales para enfermedad cardiovascu-
lar, no variaron significativamente entre paises desarrolla-
dos y en via de desarrollo. Los autores de este articulo
destacan que el consumo de dietas de alto contenido
caldrico y grasas saturadas pero bajas en fibra, se ha
convertido en los Gltimos afios en una practica constante
en los paises en vias de desarrollo (11), y junto con el
sedentarismo que ha traido consigo el proceso de urba-
nizacion, han creado las condiciones para el incremento
de la frecuencia de obesidad, especialmente abdominal
(12). Ese tipo de obesidad, mas dos de los siguientes
factores de riesgo, conforman el cluster del sindrome
metabdlico definido por la Federacion Internacional de
Diabetes (13): hipertension arterial (130/85 mm Hg),
triglicéridos elevados (=150 mg/dL), baja concentracion
de lipoproteina de alta densidad (HDL, <50 mg/dL en
mujeres y <40 mg/dL en hombres) y glicemia en ayunas
mayor de 100 mg/dL.

Trabajos recientes demuestran que el sindrome
metabdlico se asocia con mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2
(14-16). Es importante destacar la posicion valiente y
que creemos, con base en nuestros estudios, acertada,
de la Federacion Internacional de Diabetes al definir
como obligatoria la presencia de obesidad abdominal
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para sentar el diagnéstico de sindrome metabdlico y
ademas la de establecer diferentes puntos de corte para
el perimetro de cintura de acuerdo con las regiones, los
paises o las etnias.

Los artifices de este articulo proponen que larespuesta
al modelo socioeconémico impuesto en los paises lati-
noamericanos, ha sido un masivo abandono de los
campos con una acelerada migracion hacia los centros
industrializados urbanos (1, 17). En Colombia, ademas,
el proceso de urbanizacion se havisto estimulado por los
desplazamientos forzados de comunidades rurales com-
pletas a las ciudades huyendo del conflicto armado (18).
Enla actualidad, mas del 70% de la poblacion habita en
centros urbanos (19). La urbanizacion trae consigo mo-
dificaciones criticas en los estilos de vida que se reflejan
por el cambio de una dieta tradicional rica en vegetales,
cereales y frutas hacia una dieta occidental de prepara-
cién rapida, con alto contenido graso y caldrico y pobre
en fibra (hamburguesa, papa frita, pizza, gaseosa), y en
la disminucion de la actividad fisica relacionada con la
mecanizacion de las actividades diarias y con los cam-
bios en las manifestaciones recreativas de los adultos,
especialmente de los nifios (20, 21).

El resultado de estas modificaciones es el aumento en
la frecuencia de obesidad abdominal. Es importante
destacar que las poblaciones del tercer mundo, caracte-
rizadas por presentar talla baja, como probable res-
puesta durante generaciones a un medio con limitados
recursos nutricionales, presentan un fenotipo caracteristi-
co, especialmente el género masculino, el «<sefior peque-
fio y barrigén».

Los adipocitos viscerales generan un estado inflamato-
rio crénico de bajo grado, que se caracteriza por un
aumento en las concentraciones circulantes de interleuqui-
na 6 (IL6), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
proteina C reactiva (PCR) (22, 23). Esta inflamacién de
bajo grado ocasiona disfuncion de las células endotelia-
les, las cuales pierden sus caracteristicas vasodilatadoras,
antitrombdticas y antiaterogénicas (24, 25). Los autores
reportan que el aumento en los marcadores de inflama-
ciony en el riesgo de hipertension inducida por el emba-
razo y enfermedades cardiovasculares en la poblacién
andina, se presentan a menores grados de obesidad
abdominal (26-29), y que el recuento de leucocitos y las
concentracionesde PCR ultrasensible, sonsignificativamente
mayores en sujetos con perimetro de cintura mayor o igual
a 88 cm (29). Ademas, este grupo de trabajo fue el
primero en demostrar que el aumento de PCR es un factor
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deriesgo para hipertension arterial e hipertension induci-
da por el embarazo (26, 27, 30).

La influencia del medio ambiente

Si bien a la obesidad abdominal se le atribuye ser el
factor causal méas importante de la inflamacion cronica
de bajo grado asociada con el desarrollo de disfuncion
endotelial, sindrome metabdlico, aterosclerosis, diabe-
tes mellitus 2, enfermedades cardiovasculares e
hipertension inducida por el embarazo, parece que la
presencia de otros factores como las infecciones créni-
cas, muy frecuentes en el tercer mundo producto de la
inadecuada infraestructura sanitaria, también podrian
contribuir con la inflamacidn crénica (31, 32).

En Colombia se sufre la superposicion de los malos
habitos y de las deficiencias de los dos mundos: no se ha
resuelto la falta de agua potable, la deficiente elimina-
cion de basura y excretas, las altas tasas de parasitismo
intestinal, las infecciones no prevenibles por vacunasy las
enfermedades tropicales, y la poblacion ya ingiere dietas
con alto contenido de grasa saturada y harinas elabora-
das, fuma, es sedentaria y obesa y no ha asimilado
completamente los estilos de vida occidental (1, 17, 33).

Adicionalmente, enlas Gltimas décadas el porcentaje
de sujetos afiosos se ha incrementado (8) y es bien
conocido que el proceso de envejecimiento lleva a una
mayor actividad del sistema renina-angiotensina, hor-
mona que aumenta el estrés oxidativo en la pared
vascular. Esto ocasiona mayor inactivacion del oxido
nitrico por radicales libres de oxigeno y por lo tanto,
altera el balance de estas dos sustancias, lo que se
traduce en disfuncién endotelial. Ademas, laangiotensina
Il bloguea las vias intracelulares de sefializacion de la
insulina, lo que conduce a resistencia a la insulina,
hiperinsulinismo y mayor riesgo de hiperglicemia, sin-
drome metabdlico y diabetes mellitus, y estimula la
produccion en adipocitos y células endoteliales de
citoquinas proinflamatorias como el TNFa, el cual
activa la metaloproteinasa 2, enzima que produce
ruptura de la placa ateroscleroética estable, llevando a
un cuadro aterotrombotico, clave en la presentacion del
infarto agudo del miocardio (34-36).

Sindrome metabolico: diferencias regionales en la
etiologiay en el diagndstico

En la poblacién andina (29, 37, 38) parece existir un
riesgo aumentado de sindrome metabdlico a menores
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niveles de obesidad abdominal que aquellos propues-
tos por el Tercer Panel de Tratamiento del Adulto del
Programa de Educacién en Colesterol de los Estados
Unidos (ATPIII) (39). Asi, se observa que en hombres
colombianos pertenecientes al Ejército Nacional, el pe-
rimetro de cintura de 88 cm tuvo una mejor sensibilidad
y especificidad que los 94 cm recomendados en pobla-
cién caucésica, para identificar sujetos que presentan el
denominado perfil aterogénico, caracterizado por au-
mento en los niveles de triglicéridos, insulina y glucosa,
y baja concentracion de colesterol HDL (29). En hombres
trabajadores de la Compariia Ecuatoriana de Petréleos,
se evidenci6 que el perimetro de cintura de 90 cm fue el
mas apropiado para identificar sujetos que presentaban
los otros criterios necesarios segun el ATPIIl para el
diagnéstico de sindrome metabdlico. El punto de corte
de 90 cm tuvo una sensibilidad y especificidad del
83,9%y 70,3% respectivamente, y los valores predictivos
positivos y negativos fueron de 60,2% y 88,6% respec-
tivamente. En contraste, cuando se utilizé el punto de
corte recomendado por el ATPIII para norteamericanos
(102 cm), la sensibilidad fue apenas del 23,2% con una
especificidad del 96% (38). Estos resultados sugieren
que para el diagnostico de sindrome metabdlico en
poblacién colombiana, es mas conveniente utilizar los
criterios definidos por la Federacién Internacional de
Diabetes, que en cuanto hace relacion al perimetro
abdominal son similares a los encontrados en nuestra
poblacién. Posteriormente, se demostré que en sujetos
con antecedentes de evento cardio-cerebro-vascular
(n= 670), el 50% presentaba sindrome metabdlico
independiente del criterio diagnostico utilizado (ATPIII vs.
Federacion Internacional de Diabetes), lo que hace
irrelevante en este tipo de sujetos la discusion al respecto
de los criterios diagnésticos. Sin embargo, en sujetos sin
antecedente de eventos cardio-cerebro-vasculares
(n= 583), el diagndstico de sindrome metabdlico de
acuerdo conlos criterios de la Federacion Internacional de
Diabetes se realizd en 41,4% de los sujetos, mientras que
conloscriterios ATPIlI se diagnosticaron apenas 31,2% de
los sujetos (p<<0,0001). Al momento no se cuenta con
estudios prospectivos que demuestren en nuestra pobla-
cién que el diagnostico de sindrome metabdlico se asocia
efectivamente con mayor riesgo de enfermedades car-
diovasculares o diabetes mellitus 2, lo que si ha sido
demostrado en poblaciones caucasicas (14-17).

A pesar de que los estudios realizados por este equipo
de trabajo en Colombiay Ecuador son disefios transver-
sales, apoyan la propuesta de la Federacion Internacio-
nal de Diabetes en el sentido que el sindrome metabolico
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es un concepto clinicamente Gtil y que el equipo de salud
en estos paises debe utilizarlo para facilitar la identifica-
cién de sujetos que pueden beneficiarse de programas
preventivos con enfoque multifactorial para disminuir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus 2.

Preeclampsia: un modelo de enfermedad
vascular

La hipertension inducida por el embarazo o
preeclampsia, presenta caracteristicas fisiopatolégicas
similares a las de la aterosclerosis y las enfermedades
cardiovasculares, pero a diferencia de éstas, su presen-
tacion y evolucion es rapida y sus manifestaciones
clinicas se inician durante la segunda mitad del emba-
razo, con resolucion abrupta de las mismas luego del
parto (3). Las diferencias en la incidencia de la
hipertension inducida por el embarazo y su contribucion
alamortalidad materna, son dramaticas entre los paises
desarrollados y en via de desarrollo. Asi, la mortalidad
por hipertensién inducida por el embarazo en Estados
Unidos y Europa, es de 10 por 100.000 nacidos vivos,
en Latinoamérica es de 220 por 100.000 nacidos vivos
y en Africa de 430 por 100.000 nacidos vivos (40). Estas
cifras parecen estar determinadas por las marcadas
diferencias socioecondmicas existentes, las cuales deter-
minan que en el tercer mundo los sistemas de salud y las
condiciones sanitarias sean deficientesy que el consumo
nutricional, especialmente de oligoelementos, sea in-
adecuado para las mayores demandas, ocasionadas
por el crecimiento fetal (41, 42). El desarrollo socioeco-
némico alcanzado por los paises del primer mundo,
garantiza a la mayoria de las gestantes un control
prenatal adecuado, el cual incluye el diagnostico precoz
y el tratamiento de infecciones bucales, urinarias y
vaginales, el acceso a una adecuada ingestion
alimentaria y la suplementacion necesaria de vitaminas
yminerales. En Colombia, un alto porcentaje de mujeres
no tienen acceso a un adecuado control prenatal y las
infeccionesy las carencias nutricionales no se detectan ni
corrigen, lo que determina un alto riesgo de hipertension
inducida por el embarazo y mortalidad materna (3).
Hemos demostrado que el diagndstico y tratamiento
efectivo y temprano de infecciones subclinicas vaginales
y urinarias durante el embarazo, asi como la adecuada
suplementacion nutricional con calcio y &cido linoleico,
disminuyen el riesgo de hipertensién inducida por el
embarazo a cifras similares a las reportadas en el primer
mundo (43-48). En estas mujeres, unavez corregidos los
factores nutricionales e infecciosos, la obesidad, la
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disglicemia y la dislipidemia se convierten en los princi-
pales factores de riesgo para desarrollar preeclampsia
(43, 49). Esto significa que en las mujeres andinas se
podria controlar cerca del 95% del riesgo para
hipertension inducida por el embarazo al diagnosticar y
curar infecciones orales, urinarias y vaginales, asegurar
unaingestion adecuada de macronutrientesy suplemen-
tos de vitaminas y minerales, y controlar el exceso de
ganancia de pesoy las alteraciones de lipidos y glucosa
através de ladietay la actividad fisica (3). El restante 5%
de riesgo de hipertensién inducida por el embarazo, se
debe posiblemente a la presencia de factores genéticos
e inmunoldgicos, entre los cuales las alteraciones
polimoérficas del gen de la 6xido nitrico sintasa son
importantes en nuestro medio como se ha demostrado
previamente (50). Ademas, como soporte a esta pro-
puesta, se demuestra que en nuestra poblacion (51, 52)
las concentraciones de dimetilarginina asimétrica (ADMA),
un inhibidor endégeno de la 6xido nitrico sintasa, no
tiene ningun papel en el desarrollo de la hipertension
inducida por el embarazo, mientras que varios estudios
europeos demostraron su importante papel en la
hipertension inducida por el embarazo (53, 54). La
posible explicacién a esta controversia es que los facto-
res medioambientales como la malnutricién y las infec-
ciones, diluyen el efecto de ADMA como factor de riesgo
para hipertension inducida por el embarazo en las
mujeres colombianasy ecuatorianas. Con estos antece-
dentes se propone que la causa fundamental que lleva
al mayor riesgo de hipertension inducida por el emba-
razo en las poblaciones del tercer mundo, son las
desigualdades econdmicas y sociales, las cuales no
permiten la prestacion de un adecuado servicio de salud
y de control prenatal, lo que explicaria las enormes
diferencias regionales observadas en la incidencia y
mortalidad causada por la hipertension inducida por el
embarazo (3).

El futuro de nuestras investigaciones en el area
cardiometabdlica

La epidemia de obesidad, diabetes mellitus y enfer-
medades cardiovasculares que experimentan actual-
mente los individuos que habitan los paises en via de
desarrollo, parece ser la respuesta biolégica normal del
ser humano a la evolucion de la sociedad, la misma que
impone estilos de vida para los cuales estos sujetos no
estan bien adaptados. El grupo de investigacion propo-
ne que las diferencias en el comportamiento de las tasas
de morbi-mortalidad por enfermedades cardiovascula-
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res entre el primer y tercer mundo, son dependientes del
tiempo de exposicion a los cambios socioecondmicos y
al grado de adaptacion a los mismos. Si esta propuesta,
viable de ser estudiada, se confirma, podria dar lugar a
cambios fundamentales en las politicas de salud y en los
programas preventivos de enfermedades cardiovascu-
lares y diabetes mellitus tipo 2, considerando que los
criterios diagnésticos y las conductas preventivas y tera-
péuticas no deben necesariamente ser aplicadas de
manera uniforme a poblaciones que tienen diferentes
grados de desarrollo socioeconémico y dentro de las
cuales existen enormes desigualdades sociales y econo-
micas. Para los paises andinos el gran reto es realizar
investigaciones prospectivas de gran envergadura, que
permitan definir sus propios criterios diagnosticos y las
conductas preventivas y terapéuticas mas utiles.
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