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Prélogo

Este libro es una respuesta a la problemética de la prevencién de las enfermedades cardiovasculares. Es indu-
dable que la evolucién de los factores que causan los eventos cardiovasculares tiene una naturaleza compleja; esto
obliga a realizar un anilisis holistico que, necesariamente, debe incluir la epidemiologia, la fisiopatologia y los
recursos diagndsticos y terapéuticos.

El conocimiento fisiopatolégico, mas alld de la comprensién de los conceptos bésicos, ha sido extensamente
desarrollado, lo que permite una significativa mejora en la calidad de las estrategias clinicas a seguir en el paciente
con alteraciones del metabolismo. Los efectos deletéreos de la enfermedad metabdlica se producen a lo largo de
una evolucién lenta, que da tiempo al médico a plantearse preguntas importantes: ;Cudles son los riesgos que
enfrenta un paciente en particular? ;Cudles alteraciones generan mis riesgo que otras? ;Cudles son los pacientes
con mayor riesgo de sufrir episodios cardiovasculares?

El médico tratante encontrard a lo largo de esta obra las herramientas necesarias para plantear estrategias
preventivas y terapéuticas que redunden en una mejoria del prondstico en las enfermedades cardiometabdélicas y
contara con una bateria diagndstica, que le permitird tanto direccionar los tratamientos medicamentosos como
los no farmacoldgicos.

Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | De la fisiopatologia a la terapéutica, recopila
la experiencia de décadas de trabajo de profesionales especializados de la Fundacién Favaloro y de otras institu-
ciones de relevancia, que han hecho escuela en la formacién del médico especialista tratante. Entre los autores
participan profesionales de la medicina, la biologia, la ingenieria biomédica y la nutricién, entre otras especiali-
dades, que trabajando de manera mancomunada trasmiten un bagaje de conocimientos que intenta mejorar las
consecuencias de entidades tales como la diabetes —una patologia que desde su primera descripcién (Areteo
de Capadocia, 120-180 d. de C.) no deja de mostrar una complejidad metabdlica soberbia—. Ademis, el lector
encontrard referencias bibliogrificas de publicaciones en revistas cientificas indexadas, que fueron realizadas por
integrantes de la comunidad médico-académica de Argentina.

Si bien los autores ofrecen los conocimientos mas actuales en un drea sublime de la medicina cardiometabé-
lica, sobre todo por sus avances diagndsticos y terapéuticos, atin queda un largo camino por recorrer en el que la
perseverancia unida a la investigacidn cientifica ird mejorando la salud humana, disminuyendo el padecimiento
corporal y alargando la vida.

Los nuevos tratamientos en el drea cardio-reno-metabolica estin contribuyendo a reducir la obesidad asocia-
da a enfermedad cardiovascular en un marco similar al descubrimiento de las estatinas para el tratamiento de la
aterosclerosis.
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Finalmente, es incuestionable que el aprovechamiento de los conocimientos fisiopatolégicos extensamente
desarrollados en esta obra, abre un campo de alternativas que contribuirdn a la mejoria de la calidad de vida del
paciente con enfermedad metabdlica. Invitamos a todos los profesionales de la salud al aprovechamiento de estos
contenidos.

Prof. Dra. Liliana Ethel Favaloro
Presidenta, Fundacién Favaloro para la Docencia y la Investigacién

Prof. Dr. Roberto René Favaloro
Presidente, Fundacién Universitaria Dr. René G. Favaloro



Prefacio

Esta segunda edicidn de Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | De la fisiopatologia
a la terapéutica, como la primera edicién, serd muy bien recibida por la comunidad médica preocupada por lo que
podriamos llamar el sindrome hepatorrenocardiometabélico (el futuro se encargard de encontrar un nombre que

abarque estos y todos los sistemas involucrados).

La entidad “sindrome metabdlico” no alcanza para jerarquizar este desarreglo que es producto, en gran par-
te, del mundo moderno. Una de sus causas importantes, la obesidad, es el eje de una gran paradoja: se trata del
problema de salud mis visible y, al mismo tiempo, mas invisibilizado para gran parte del ptblico, del sistema de

salud y de los decisores de todos los niveles.

Desde 1975, el exceso de peso (EP) que involucra el sobrepeso y la obesidad triplicé los casos en todo el pla-

neta. En la actualidad, en Argentina, el 1% de la poblacién cruza el limite de peso saludable cada afio; aproxima-

damente 470000 personas por afio, 1300 por dia, mds de 50 por hora.

Veamos algunas cifras sobre el crecimiento de la obesidad extrema en el mundo:
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Obesidad extrema = IMC a 40 kg/m?
Super obesidad mérbida = IMC > 55 kg/m?

Fryar CD, Carroll MD, Ogden CL. Prevalence of Overweight, Obesity and Extreme Obesity Among Adults: United States, Trends 1960-1962 through 2009-
2010. 2012. <www.cdc.gov/nchs/data/hestat/obesity_adult_09_10/obesity_adult_09_10.htm>.
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La mayoria de la poblacién mundial vive en paises donde el EP se cobra més vidas que la desnutricion y el bajo peso al nacer.
Es la segunda causa de muerte prevenible después del tabaquismo.
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Aunque la ciencia médica descubrié tempranamente el impacto metabdlico de la obesidad y su relacién con
otras enfermedades metabdélicas y cardiovasculares, la primera comprension de los efectos de la adiposidad vis-
ceral (1947) demord casi cuarenta afios en tomar relevancia.

Micaela Mirada hace un repaso de los hallazgos del siglo pasado sobre la complejidad de la enfermedad
cardiovascular en la primera edicidn de este libro. Aqui hicimos foco en la evolucién de la obesidad como factor
de riesgo.

Un breve repaso nos muestra la siguiente cronologia:

Autor Aio Qué se observo o destaco sobre la obesidad

Kylin, E. 1923 Conexiodn con hipertension, hiperglucemia y gota

Himsworth, HP. 1939 Relacion con la sensibilidad a la insulina, gran paso en el conocimiento del funcionamiento de la diabetes

Vague, J. 1947 Rol perjudicial del tejido adiposo abdominal

Avogaro, P. 1967 Relacion con la hiperlipidemia y la diabetes

Albrink, M. 1980 Relacion con la hipertrigliceridemia y la hipertension

Bjorntorp, P. 1981 Asociacion de la obesidad con resistencia a la insulina, inflamacién, citocinas, miocinas e higado graso no alcohélico
Reaven, G. 1988 Se acuiia el término “sindrome X" para describir interrelaciones entre la resistencia a la captacion de glucosa

estimulada por la insulina, la hipertensién, la diabetes tipo 2 (DM2) y las enfermedades cardiovasculares (ECV)

En los afios sesenta no existia ninguna materia en la facultad, libros, journals o congresos cientificos que
abordaran el problema. Una busqueda de estudios académicos de obesidad fechados en esa década arroja
2620 resultados; unos 1550 si se busca “tratamiento de la obesidad” en documentos para profesionales.

Recién en 1995 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) advierte que la obesidad es un serio problema de
salud global y la incluye dentro de la epidemia de enfermedades crénicas no transmisibles por estar relacionada
con més de doscientas cincuenta enfermedades (comorbilidades), muchas de gravedad, como la DM2, la enfer-
medad cardiovascular, la hipertensién, el ataque cerebrovascular (ACV) y algunos tipos de cdncer. Sin embargo,
a pesar del alto impacto en la salud fisica, uno de los peores problemas del EP es la discriminacién.

Consecuencias de la discriminacion

= No se la considera enfermedad
= Se niega el concepto de “enfermedad crénica”
= Se realizan muy pocos estudios
= Complicaciones:
= 2 a7 veces mas complicaciones que en el peso normal
= Complicaciones tanto psicolégicas como clinicas
= Enfermedades cardiometabdlicas
= Complicaciones dermatoldgicas ignoradas
- Dificultades en la movilidad y la capacidad funcional
= Posible dependencia de otros por discapacidad
= Afecta:
= Adherencia al tratamiento
= Dosificacion de medicamentos
= Estudios de imagenes
= Reduccion de la expectativa y calidad de vida
= Ausencia de capacitacion profesional para cuidadores
= Menor atencién segura y eficaz

A esto se suman dos grandes ausencias. Por un lado, la ausencia de una clasificacién clara, que lleva a usar
adjetivos en muchos casos humillantes para el paciente.

Clasificaciones segtn IMC sin uniformidad

OoMS NHANES Cirugia bariatrica
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso o preobeso 25-29,9

Sobrepeso 25-26,9
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Clasificaciones segtn IMC sin uniformidad

OMS NHANES Cirugia bariatrica
Sobrepeso 2 27-29,9
Obesidad 1 moderada 30-34,9
Obesidad 2 grave 35-39,9
Obesidad 3 mérbida 40-49,9
Obesidad 3 mérbida > 40
Obesidad extrema >50
Superobeso 50-59
Super superobeso > 60

Por otro lado, la ausencia de estadisticas que dificulta la consciencia del problema. Recordemos que no se
q q
uede gestionar lo que no se mide. En consecuencia, la falta de consciencia arma un circulo vicioso con una com-
g q
etencia despareja entre “ciencia’ y “creencia’.
% parej y
Estas son las cifras de biisquedas en febrero 2024:

Google académico Google X (Twitter)
Obesidad 841000 1800000000 10000000
Obesity 3900000
Treatment 4180000
Diet 2500000000
Weight Loss Diet 1800000000

El crecimiento de la investigacién y de las publicaciones cientificas, y el reconocimiento (tedrico) de la enfer-
medad y de su carga metabélica fue paralelo al de la difusién de las “dietas milagro”, lo que produjo una polucién
informativa, una verdadera “infoxicacién” acerca del sobrepeso y la obesidad en la cual gana la ignorancia creativa
y el pintoresquismo.

No existen influencers sobre neumontia, hipertension, lupus, colon irritable, virices o caries, pero para adel-
gazar tenemos de todo: pastillas, sistemas, imanes, colores, cirugia filipina, terapia de golpes, respiracién con
masajes abdominales, plantillas, aros, chicles, fijacién de la mandibula, hipnosis, correccién de mantras, polvos,
aparatos, inyecciones de oxigeno subcutineo y otros elementos a través de las plataformas mas variadas. Excepto
el espiritismo y el terraplanismo, el resto de seudociencias se aplicaron todas.

Nunca antes se tuvo la posibilidad de disponer de tanta informacidn sobre prevencién y tratamiento de las
enfermedades ni se contd con tantos recursos de diagndstico y alternativas terapéuticas tan eficaces; sin embargo,
las afecciones prevenibles siguen siendo la mayor causa de muerte en el mundo.

En enfermedades que requieren un seguimiento de por vida, la adherencia al tratamiento es crucial. A pesar
de ello, un alto porcentaje de pacientes con enfermedades crénicas no cumplen totalmente ni parcialmente su
tratamiento.

Los determinantes sociales tienen un impacto negativo en la adherencia al tratamiento. Entre ellos, ademds
de la mencionada polucién informativa, se agregan la pobreza, la comida chatarra, el sedentarismo, los malos
tratamientos, el estrés, la polucién ambiental, etc. A esto se suman otras barreras:

= Brecha entre conocimientos y préctica.

= Debilidades en la capacitacidn especifica que prepare a los profesionales de la salud para los desafios que

requiere la atencién médica de enfermedades cronicas.

Esto tltimo es concluyente: aunque la medicina logra tratar exitosamente la mayoria de las enfermedades
agudas, no ocurre lo mismo con la recuperacién y el control de las crénicas como las cardiopatias, la hipertension,
la obesidad, la diabetes o la depresion.

Muchos pacientes no son efectivos para solucionar problemas si se los deja librados a su suerte o a sus propios
medios, teniendo en sus manos abundante informacién que no pueden hacer propia y que propicia el incumpli—
miento terapéutico.



Xiv Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

Incumplimiento terapéutico (%)

= Diabetes:

Medicacion oral: entre 9%y 55%

Insulina: solo 59% toma mas del 80% de la medicacién/aino
= Hipertension:

Globalmente: alrededor del 50%

Latinoamérica: 36,2% a 40,5% de incumplimiento/afio
= Dislipidemia:

Estatinas: 24% a 27% de incumplimiento/afio

Este libro incluye, como parte fundamental del tratamiento de las afecciones crénicas, el rol del estrés y su
manejo, la meditacidn, la psicologia positiva, la gratitud, la generosidad, la aceptacién, la resiliencia, la gestién
de emociones negativas (ira, enojo, miedo, tristeza), la red de apoyo, la medicina integrativa y el autocuidado,
un aporte casi revolucionario a los datos duros de la mirada profesional porque facilita la personalizacién del
tratamiento de los pacientes en concordancia con su estilo de vida, sus preferencias y posibilidades, y muestra la
necesidad de las habilidades blandas (empatia, comunicacién, escucha activa, flexibilidad, negociacién y trabajo
en equipo, entre otras) en la gestion profesional.

Como muy bien se expresa en estas piginas, los datos duros son el “qué” y la psicologia y las intervenciones
conductuales son el “cémo” del cambio y permiten al médico guiar al paciente hacia los comportamientos que
pueden mantenerse a lo largo del tiempo, marcando la importancia de la educacién terapéutica que brinda las
herramientas y el empoderamiento necesarios para que el paciente aprenda a convivir exitosamente con su en-
fermedad.

El lector encontrard la combinacién de informacién dura con el manejo del tratamiento, la adherencia del
paciente, el foco en las emociones y el impacto de la obesidad en la carga de enfermedad; una verdadera oportu-
nidad profesional de aprendizaje y crecimiento.

En definitiva, los pacientes que tienen una enfermedad crénica son quienes deben gestionar sus propios equi-
pos de autocuidado. Pero un capitn es solo tan bueno como su equipo. Y usted, como profesional, es uno de los
miembros mds importantes en el proceso de recuperacién de los pacientes.

Prof. Dr. Alberto Cormillot
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Enfermedad cardiometabdlica: implicancias clinicas
El desafio de reducir el riesgo cardiometabdlico

Desde hace mas de diez afios las enfermedades
cardiovasculares constituyen la causa mds importan-
te de muerte en el mundo. Efectivamente, 7,4 millo-
nes fallecen anualmente por enfermedad cardiaca
y 6,7 millones por ataque cerebro vascular (ACV).
En la dltima década un incremento de la incidencia del
24,6% de algtin tipo de enfermedad cardiovascular ge-
nera una seria advertencia.

En la Figura 1.1 se muestran los distintos factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular y el niimero
de muertes que generan. Como puede extraerse de la
Figura 1.2, la obesidad es el centro del sindrome car-
diometabélico, con una fuerte tendencia al desarrollo
de hipertensién arterial, diabetes y dislipidemia. Por

Ramiro Sanchez - Micaela Mirada

cada 5 g/m?* de incremento del indice de masa corporal
(IMC) por encima del nivel considerado como normal
(entre 22 y 25 kg/m?), se genera un 30% mds de riesgo
de mortalidad cardiovascular.

En la actualidad, 835 millones de personas adul-
tas tienen obesidad y se proyecta que 1,5 millones de
personas la padecerdn para el afio 2035. El individuo
obeso puede padecer hasta 200 complicaciones y ade-
mds de las ya mencionadas, el riesgo de presentar fibri-
lacién auricular es del 17,9% segin se estableci6 en el
estudio ARIC.

Las consecuencias fisiopatolégicas de la enferme-
dad cardio-reno-metabdlica se establecen a través de
una relacion bidireccional entre los factores de riesgo

Presion arterial alta

Sobrepeso-obesidad (IMC alto)

Inactividad fisica

Tabaquismo

Colesterol alto de lipoproteinas de baja densidad
Niveles altos de glucosa en sangre

Alto contenido de sodio en la dieta

Bajo contenido de acidos grasos omega-3 en la dieta
Alto contenido de acidos grasos trans en la dieta

Baja ingesta de frutas y verduras

100 200 300 400
Muertes por miles

Figura 1.1 Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular.

y el sistema cardiovascular y el rifién. La enferme-
dad metabdlica se origina en el exceso de adiposidad
y la disfuncionalidad de este tejido. Se conoce que la
disfuncién del tejido adiposo genera la enfermedad
a través de la liberacién de productos proinflama-
torios y prooxidativos con efecto negativo sobre el
corazén, los vasos y el rinén. El proceso inflamatorio
del tejido adiposo reduce la sensibilidad a la insulina
e incide en el metabolismo normal hidrocarbonado.
Adicionalmente, se potencia el cuadro de esteatosis
hepitica (no alcohdlica) y se retroalimenta la resis-
tencia a la insulina por alteracién mitocondrial de las
células B. Al activarse los mediadores prooxidativos
y proinflamatorios se ven exacerbados los procesos
fisiopatoldgicos que desencadenan aterosclerosis, le-
sién miocdrdica, fibrosis tubular renal, glomeruloes-
clerosis y fibrosis renal. No solamente interacciona
negativamente el efecto sistémico del tejido adiposo
enfermo, sino que el tejido graso ectdpico patoldgico
también puede inducir arritmias cardiacas, disfuncién
miocdrdica y aterosclerosis coronaria, por ejemplo.
En la Figura 1.3 se desarrolla la asociacién del exceso
de adiposidad con los principales factores de riesgo y
las enfermedades crénicas.

Es importante resaltar la intercurrencia de los me-
canismos fisiopatolégicos de la enfermedad cardiaca
y renal. En efecto, muchos factores de riesgo se vin-
culan, particularmente en la diabetes. La calcificacién
vascular ateromatosa es una complicacién comin en el
rifién y el corazén, y genera isquemia vascular en va-
rios territorios. La enfermedad renal crénica desarro-
lla anemia y alteraciones del metabolismo fosfocalcico
que pueden potenciar la enfermedad cardiovascular.

En efecto, la anemia afecta el transporte de oxige-
no en el miocardio y agrava la insuficiencia cardia-
ca. Por otra parte, la insuficiencia cardiaca reduce el
filtrado glomerular por un gasto cardiaco disminui-
do, elevada presién venosa central y un muy activado
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
sistema simpatico. El filtrado glomerular reducido in-
crementa la retencién de fluido y el volumen, y la con-
gestién vascular pulmonar, lo que genera un circulo
vicioso de enfermedad entre el corazén y el rifién.
También, la aterosclerosis renal puede generar isque-
mia renal e hipertension arterial resistente que agrava
la enfermedad renal crénica.

La nefropatia diabética progresa a insuficiencia re-
nal crénica (IRC) en el 44% de los pacientes. Esta situa-
cién puede culminar en didlisis y trasplante renal, pero
también en muerte por enfermedad cardiovascular.
Baste citar datos de nuestro grupo de una reciente pu-
blicacién, en la que el 48,5% de los pacientes con dia-
betes tipo 2 (DM2) y el 25,58% de los pacientes con
prediabetes presentaban cardiopatia isquémica silente
y, ademis, estos individuos con enfermedad coronaria
presentaban un indice de depuracién renal menor de
60 mL/min/1,73 m? Los indicadores o marcadores
predictivos estudiados pueden sintetizarse en el indice
de depuracién glomerular a través de diversas técnicas
validadas y la albuminuria o la relacién albimina-crea-
tininuria. La albuminuria elevada representa un im-
portante marcador de compromiso de la enfermedad
renal diabética. Permite predecir la aparicién de pro-
teinuria, la evolucién a la insuficiencia renal y la pre-
matura mortalidad cardiovascular en estos pacientes.
Es por ello que en los tltimos afios se ha jerarquizado
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Figura 1.3 Asociacion del exceso de adiposidad con los principales factores de riesgo y las enfermedades crénicas.

el valor predictivo de la medicidn de excrecién urinaria
de albiimina no solamente en pacientes con diabetes
mellitus (DM), sino también en pacientes hipertensos
sin DM. En el mismo trabajo, hemos podido demos-
trar que ambos indicadores renales y la velocidad de
la onda de pulso son predictores de enfermedad coro-
naria en pacientes con DM y prediabetes (Figura 1.4).

Si bien la enfermedad cardio-reno-metabdlica es
predecible en cuanto a su evolucién, se ha mencio-
nado que puede no ser estrictamente homogénea.
Efectivamente, pueden existir diferencias en la pre-
sentacién clinica ante categorias de peso corporal va-
riables o individuos con reducidos o ausentes factores
de riesgo. Igualmente, aun ante ausencia de factores
de riesgo, los individuos obesos presentan un elevado
riesgo cardiovascular. También, el mismo articulo ci-
tado anteriormente sefiala que los individuos obesos
pueden desarrollar factores de riesgo en cualquier
momento de su evolucién. Por otro lado, también
pueden existir diferencias raciales y étnicas en la en-
fermedad metabdlica. Debemos enfatizar que los
factores sociales y epigenéticos representan un factor
determinante y potente de la enfermedad como puede
verse en la Figura 1.5. En esta figura puede entenderse
que la variacién en la velocidad en la progresién de la

enfermedad se relaciona con el incremento del riesgo
relativo y absoluto de la enfermedad cardiaca, renal
o mortalidad global. La posibilidad de modificar esta
evolucién depende de la intervencién temprana so-
bre los factores inflamatorios y bio-socioeconémicos.
Se han identificado marcadores que se vinculan con el
progreso de la enfermedad cardiometabdlica y que es
necesario recordar: menopausia temprana, gestaciéon
y puerperio complicados, ovario poliquistico, trastor-
nos mentales, trastornos en el suefo, historia familiar
de diabetes o insuficiencia renal crénica.’® Diferentes
sociedades cientificas apoyan fuertemente la interven-
cién temprana en la hipertension arterial, diabetes y
dislipidemia. Esta decisién seguramente aportari be-
neficios y la reduccién de eventos, tanto fatales como
no fatales.

En otro articulo se ha insistido en que los compo-
nentes de la enfermedad cardio-reno-metabélica de-
ben ser afrontados en forma independiente aunque,
sin embargo, se debe enfatizar que el tratamiento
colectivo del sindrome ayuda en los resultados de la
prevencion sistematizada. Mds alin, como se conoce,
la enfermedad cardiovascular y renal es atendida por
diferentes especialidades: cardiologia, endocrinolo-
gia, nutricién y nefrologia. La complementacién e
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Figura 1.4 Enfermedad vascular coronaria. CVD-: sin enfermedad coronaria; CVD+: con enfermedad coronaria; GFR: indice de
depuracion glomerular; ACC: relacion albumina/creatinina; PWV: velocidad de onda de pulso.

instauracién de una especialidad comdn como la me-
dicina cardiometabdlica ayudard y beneficiard a mu-
chos pacientes, sobre todo en tiempo util.

Un capitulo importante en este tratado es la enfer-
medad cardio-reno-metabdlica en la infancia y ado-
lescencia. Aqui, sobre todo, debemos intervenir répi-
damente para impedir el progreso de la enfermedad.
Debemos establecer una accién multivalente para que
el nifio y la comunidad formalicen prioridades de tra-
tamiento y contencién psicosocial en la familia. Esta
debe colaborar en la proteccién contra la obesidad en
el nifio y adolescente. Otras intervenciones se basan en
programas educativos de alimentacidn sana y activi-
dad fisica. Si bien en recientes guias se menciona el uso
de tratamientos farmacoldgicos e inclusive la cirugia
baridtrica en la etapa temprana de la vida, el objetivo y
el publico no es atn un atributo incuestionable. Se ne-
cesitan estudios a largo plazo para medir los beneficios
y riesgos en esta poblacién vulnerable.

Resultados recientemente publicados del estudio
PREVIEW (Age- and sex-specific effects of a long-term
lifestyle intervention on body weight and cardiometabolic
health markers in adults with prediabetes: results from the
diabetes prevention study) han sefialado las medidas no
farmacoldgicas asociadas a la utilizacién de dos tipos de
dietas y actividad fisica: una primera etapa con una die-
ta de muy reducidas calorias, acompafiada de un elevado
gasto fisico para reducir el IMC; y la segunda, una dieta
de mantenimiento. Este estudio mostrd, sin embargo,
diferencias respecto al género y la edad de los partici-
pantes. Los individuos adultos mayores se beneficiaron
menos que los jévenes y, del mismo modo, las mujeres

tuvieron una respuesta menor que los varones. En la
primera etapa con rdpida reduccién del peso corporal
de un 8% se obtuvo, como se esperaba, un importante
beneficio metabdlico con reduccién de la glucemia, los
triglicéridos y la elevacion del colesterol HDL en todos
los participantes. Posteriormente, ya en el seguimiento
hasta la semana 52, se registr6 una reduccidn significa-
tiva de la hemoglobina A1C también con variaciones
respecto a la edad y el género. La principal conclusién
de este estudio es que todo programa con dietas de baja
energia debe ser adaptado a cada individuo.

Terapias que combinan efecto
hipoglucemiante y cardioproteccion

El gran avance logrado en los tltimos afos con la
introduccién de los iSGLT?2, los andlogos de GLP-1
y los anilogos duales en la enfermedad cardiorre-
nal asociada a la obesidad y DM2 constituye un he-
cho sumamente positivo para la comunidad médica.
Recientemente, se han publicado también estudios en
pacientes obesos no diabéticos con los mismos benefi-
cios. Sin embargo, otros documentos cuestionan el uso
indiscriminado de estos firmacos y resaltan la necesi-
dad de una mayor clarificacién en la priorizacién de
estos tratamientos, Se necesita establecer criterios en
presencia de comorbilidades como la hipertension ar-
terial, el dafio vascular y la esteatohepatitis no alcohd-
lica, y la prevencién de la fibrosis hepatica. Los nuevos
calculadores de riesgo pueden refinar la selecciéon de
las terapias como, por ejemplo, el uso de iSGLT2 y de-

terminar el riesgo de insuficiencia cardiaca. También,
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Figura 1.5 Factores de riesgo de la enfermedad cardio-reno-metabdlica.

el avance cientifico en farmacogendémica puede selec-
cionar pacientes con variantes genéticas potenciales.

La utilizacién combinada de inhibidores del con-
tratransporte sodio-glucosa2 (iSGLT?2) y andlogos del
receptor del péptido 1 similar al glucagén (andlogos de
GLP1) ha sido ensayada y recomendada en pacientes
con elevado riesgo cardio-reno-metabélico. No obstante,
es prematuro sustentatlo hasta que no se encuentren més
evidencias.

Se reconoce a través de los tiltimos estudios que tanto
los iSGLT?2 como los agonistas GLP-1 constituyen im-
portantes terapias para reducir la evolucién desfavorable
de pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente.
En pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular
aterotrombética, la eleccién de uno u otro no es conclu-
yente porque no existen estudios comparativos entre los
grupos farmacoldgicos. Es posible que los individuos con
obesidad mérbida e hiperglucemia se beneficien de los
analogos de GLP-1 y, en cambio, los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca o insuficiencia renal crénica se benefi-
cien con los iSGLT2, pero esta recomendacién deberia

ser verificada con estudios aleatorios. Mds atin, si bien la
coutilizacién de los dos grupos en pacientes con comor-
bilidades ha sido reconocida en estudios observacionales
y hasta sugeridos en guias, se necesita la confirmacién a
través de estudios de intervencién disefiados para tal fin.
Del mismo modo, se debe confirmar el posible beneficio
de los analogos de GLP-1 en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia cardiaca preservada o reducida.

Los iSGLT2 poseen propiedades importantes mas
alla de su efecto hipoglucemiante. Por ejemplo, pueden
reducir la presién arterial, el acido trico y la rigidez ar-
terial en pacientes diabéticos hipertensos. En este senti-
do, nosotros hemos observado que la canagliflozina re-
duce la presién arterial ambulatoria en similar cuantia
que el inhibidor de enzima de conversién, perindopril.
Ademis, el iISGLT?2 reduce el 4cido trico sérico por su
efecto uricostirico, lo que impacta en la mejoria de la dis-
tensibilidad arterial.

Otro aspecto para mencionar es el tratamiento in-
tensivo de la dislipidemia en pacientes con enfermedad
cardio-reno-metabdlica. Los pacientes deben recibir
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méximas dosis toleradas de estatinas y, si es necesario,
la adicién de ezetimibe e inhibidores de PCSK9 si no
se alcanza una reduccién inferior a 50 mg% del LDL.
Las dltimas guias europeas y americanas establecen
que los pacientes diabéticos presentan un muy elevado
riesgo cardiovascular y que debe instrumentarse ra-
pidamente el tratamiento hipolipemiante de acuerdo
con estos criterios.

Nuevos firmacos hipolipemiantes estin siendo
testeados a la espera de los resultados de estudios alea-
torios que puedan confirmar la eficacia al menos simi-
lar a otras estatinas. Estos son el 4cido bempedoico en
pacientes intolerantes a las estatinas cldsicas, el inclisi-
rany el etilo de icosapento con reduccién de LDL y tri-
glicéridos, y el evinacumab, un compuesto monoclonal
con beneficios antiinflamatorios. Del mismo modo,
nuevos firmacos se estin evaluando para reducir la
LP(a), una lipoproteina de baja densidad asociada al
LDL con efecto inflamatorio sistémico y fundamen-
talmente cardiaco. Estos firmacos son el pelacarsen, el
olpasiran y el SLN360 (siRNA). Son oligonucleétidos
que interfieren el 4cido ribonucleico (ARN) mensajero
y reducen la generacién de LPa.

La hipertrigliceridemia es un factor habitual en
la enfermedad cardiometabdlica. El tratamiento y el
beneficio estin en discusién desde hace mucho tiem-
po. Se ha recomendado asociar a estatinas, el etilo
de icosapento (icido eicosapentaenoico), en pacientes
diabéticos con comorbilidades. Sin embargo, no exis-
ten datos concluyentes y se especula que el beneficio
se atribuye a la reduccién de la apolipoproteina B mds
que a la reduccién de los triglicéridos. Por otra parte,
existe informacién controvertida en la suplementacién
de aceite de pescado o similares, o fibratos y beneficio
cardiovascular. Si se sugiere como guia reducir los tri-
glicéridos cuando los valores son iguales o superiores
a 500 mg% por el riesgo de pancreatitis y por elevarse
los niveles de apolipoproteinas B.

Finalmente, es importante sostener un plan met6-
dico de tratamiento preventivo en el sindrome cardio-
reno-metabdlico. Esto incluye posibles beneficios y
riesgos, duracidén de los tratamientos, acceso a la sa-
lud y costo-efectividad. Los diferentes algoritmos de
conductas y tratamientos habitualmente reflejan con
bastante exactitud el riesgo de eventos y la disciplina
terapéutica para evitarlos. Sigue siendo fundamental
el control individual de los factores de riesgo por me-
dio de estrategias dirigidas a los diferentes estadios de
la enfermedad cardio-reno-metabélica. El mundo real
necesita una adecuada planificacién de los recursos te-
rapéuticos disponibles a fin de que se pueda detener el
costo de vidas que genera esta enfermedad.
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Analisis biomecanico de los cambios fisiopatoldgicos
debidos a diabetes mellitus y sus comorbilidades

Edmundo Cabrera Fischer « Elena C. Lascano - Franco M. Pessana

El metabolismo tisular de los tejidos del cuerpo
humano tiene una fuerte dependencia de la mecani-
ca cardiovascular, la cual, a su vez, depende del estado
funcional de sus estructuras cardiacas y vasculares.
En otras palabras, la dindmica cardiovascular depende
del metabolismo normal o alterado de los tejidos de las
estructuras celulares del sistema circulatorio humano.

En este capitulo se describird, en forma resumida,
la biomecdnica cardiovascular en estados fisioldgicos y
las variaciones inducidas por alteraciones relacionadas
con la diabetes y sus comorbilidades. El anilisis se cen-
trard en los cambios fisiopatolégicos a nivel ventricular
izquierdo y arterial sistémico, enfatizando los aspectos
mecdnicos que son la causa de variaciones de indicado-
res e indices de funcién circulatoria.

Caracterizacion de la funcion ventricular

Existen distintas formas de caracterizar el estado
estructural y funcional del ventriculo izquierdo. Es asi
que las mediciones de didmetros ventriculares y espe-
sores parietales proveen de una valiosa informacién en
términos estructurales. Y las variaciones de didmetros
y volimenes informan sobre aspectos funcionales muy
importantes por lo que la fraccién de acortamiento y la
fraccién de eyeccidn ventricular izquierda son indices
muy utilizados.

Desde el punto de vista fisioldgico, la informacién
mds completa del estado funcional ventricular izquierdo
es provista por los bucles presién-volumen. En un bucle
de rotacién antihoraria, la relacién presién-volumen
ventricular izquierdo caracteriza el estado inotrépico, la
capacidad de relajacidn ventricular, el estado de las vilvu-
las y los cambios en la dindmica circulatoria (Figura 2.1).

En funcién de la informacién que proveen los valo-
res de presién y volumen ventricular colocados en ejes
de coordenadas, se describirin a continuacién las
variaciones que presentan los frente a cambios funcio-
nales reversibles del miocardio.

Enla Figura 2.1, se observan las caracteristicas mas
importantes de un bucle presién-volumen ventricular
izquierdo, lo cual sienta las bases para comprender los
cambios fisiolégicos que se describirdn a continuacién.
En la Figura 2.2, se muestran las variaciones induci-
das por disminuciones de precarga y por incrementos
de poscarga ventricular izquierda.

Las rectas de elastancia médxima mostradas en la
Figura 2.2 se obtienen en preparados experimentales
que mimetizan situaciones fisioldgicas. Asi, una dis-
minucién de llegada de sangre a la auricula izquierda
claramente altera el llenado ventricular. En tanto que
una contraccién muscular esquelética generalizada re-
dunda en una poscarga aumentada (Figura 2.3).

Las rectas de elastancia mxima se construyen con
puntos de fin de sistole (v. Figura 2.1) y usualmente
cambian de pendiente y de ordenada al origen cuan-
do se producen variaciones en la contractilidad mio-
cérdica (v. Figura 2.3); en tanto que las adaptaciones
de la funcién diastélica ventricular izquierda pueden
existir sin que hubiera pardmetros sistélicos alterados.
En condiciones fisiolégicas, existen variaciones en las
curvas de llenado diastélico. Tanto en sistole como en
didstole, los ajustes mencionados pueden llegar a ser
patolédgicos cuando existen causas que los determinan.
Es asi que en la funcién ventricular se producen tem-
pranamente alteraciones mecdnicas caracterizadas por
trastornos en la relajacién miocdrdica, tal es el caso de
la miocardiopatia diabética.
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Figura 2.1 a Se observan las ondas temporales con variaciones de presién ventricular izquierda (PV1) y volumen ventricular izquierdo
(VVI) alo largo de un ciclo cardiaco. Las lineas verticales, de izquierda a derecha marcan: el punto en que se cierra la valvula mitral
(@), luego el aumento de la PVI que abre la valvula adrtica (b), sigue la eyeccién ventricular hasta que se cierra la vélvula adrtica () y,
finalmente, se abre la valvula mitral (d) y comienza el aumento de VVI. b Se encuentra el bucle PVI-VVI en donde los puntos sefiala-
dos marcan los vértices.

PVI .
(mmHg) o
Emax
- ’_“
120 ,
110 |- B :/—\
100 |- d 45 A
a5 [ 3
1
\
Control [
0 0 Lt e | L— .
/\Q 0)(’) ,\’19 \9)0 WI (mL)
a b

Figura 2.2 a Se observa un bucle presién y volumen ventricular izquierdo (PVI y VVI, respectivamente) en condiciones
basales (1) y, luego, los cambios originados por una disminucién de la precarga (2). El menor llenado genera bucles con menor
PVly VVI (3). Obsérvese que los puntos de fin de sistole determinan una recta (Emax). b Se observa un bucle similar, en donde
se produjo un aumento de la poscargaa partir del bucle basal (1). El aumento brusco de la poscarga disminuye la eyeccién
ventricular en el latido siguiente (2) y se acumula sangre, la cual aumenta el VVI (3). Al continuar el aumento de poscarga, la
eyeccién cuenta con una precarga mayor (3), por lo que se recupera la eyeccién ventricular. Obsérvese que los puntos de fin
de sistole determinan una recta (Emax).

En la Figura 2.4 a, se observa la adaptacién del
miocardio a la llegada de mayor cantidad de sangre,
con la relajacién ventricular concomitante, lo que
constituye un estado de lusitropismo positivo. El cam-
bio a lusitropismo positivo hace posible mayor llenado.
En tanto que en la Figura 2.4 b, existe una restriccién
ala relajacién, lo que se ha dado en llamar lusitropismo

negativo y es importante sefialar que este estado puede
estar presente al principio, ya sea en toda la didstole o
solo al final.

La contractilidad ventricular izquierda puede
ser definida por el valor de la pendiente determina-
da por los puntos de elastancia maxima. En la falla
ventricular izquierda, existe un corrimiento de la recta
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Figura 2.3 a Se observa en linea continua negra, la recta de Eméx 1 generada por los bucles presién y volumen ventricular
izquierdo (PVI'y VVI, respectivamente) durante una disminucién de la precarga. Luego de una intervencién inotrdpica positi-
va, una maniobra de disminucién de precarga genera bucles (en gris) que determinan una Emax 2 (bucles grises) arribay a la
izquierda. b A partir de una Emax 1 (similar a la de a) se genera una maniobra inotrépica negativa que desplaza la recta de fin
de sistole a la derecha y abajo (Emax 2).
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Figura 2.4 a Se observan los bucles presiéon y volumen ventricular izquierdo (PVI y VVI, respectivamente) que generan una
curva de llenado ventricular izquierdo (linea continua). Luego de un cambio de lusitropismo positivo, la curva se desplaza
hacia abajo y la derecha, y genera la curva de linea discontinua. b A partir de una curva de llenado ventricular izquierdo basal
(color negro), luego de un cambio en la mecénica del miocardio (lusitropismo negativo), la curva se desplaza hacia arribay la
izquierda (bucle gris), lo que disminuye tanto el llenado como la eyeccién ventricular.

de elastancia méxima hacia abajo y a la derecha. Estos
cambios sistdlicos afectan tanto a pacientes con mio-
cardiopatia diabética como a los que padecen de dia-
betes y comorbilidades, como la hipertensién arterial
y enfermedad coronaria.

Usualmente en la falla cardiaca de larga data, tam-
bién persiste un mecanismo de Frank-Starling que tra-
ta de compensar la disminucién del estado inotrépico

(sin lograrlo). O sea que el bucle presién-volumen se
desplaza hacia la derecha, tanto por un cambio es-
tructural como por una compensacién (Figura 2.5 a).
Como consecuencia de una disminucién de la contrac-
tilidad acompanada de un desplazamiento del bucle
a niveles de presiones de fin de didstole mayores, se
observa una caida de la eyeccidn ventricular izquierda
(menor volumen eyectado en un latido).
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Figura 2.5 a Los bucles presiéon y volumen ventricular izquierdo (PVIy VVI, respectivamente) que generan la Emax 1 en un ven-
triculo normal (bucle negro). Cuando hay una insuficiencia del miocardio de larga data, los puntos de fin de sistole se corren
a la derecha y abajo, y generan la Emax 2 (bucle gris). b La recta Emax 1 (bucle negro) en un ventriculo normal, en tanto la
Emax 2 se produce por una disminucion de la contractilidad en insuficiencia cardiaca (bucle gris) y Emax 2 tratada se produce
por el tratamiento (inotrépico positivo + vasodilatadores) aumentando la eyeccion ventricular (bucle de linea interrumpida).

Cuando en un cuadro de falla cardiaca se utiliza
un firmaco inotrépico positivo, la recta de elastan-
cia mixima tiene un corrimiento hacia arriba y a la
izquierda. Dado que en la insuficiencia cardiaca uno
de los mecanismos sistémicos para mantener una pre-
sién de perfusion es el aumento de las resistencias pe-
riféricas; este mecanismo, con el tiempo, determina
un aumento de la poscarga ventricular izquierda que
empeora la funcidén ventricular izquierda. En conse-
cuencia, para detener el circulo vicioso que se genera,
se emplean vasodilatadores (relajantes del musculo
liso vascular) que disminuyen la poscarga ventricular
izquierda. El efecto de la disminucién de la poscarga
es un aumento de la fraccién de eyeccién ventricular
izquierda (Figura 2.5 b).

Es importante enfatizar que, en los estados de
insuficiencia cardiaca de larga data, lo habitual es
que las disminuciones de contractilidad estén acom-
pafiadas de cambios en la relajacién diastdlica (lusi-
tropismo negativo), los cuales no son mostrados en la
Figura 2.5, por razones didicticas. Ciertamente que
el caso mostrado en la Figura 2.5 existe y estd mos-
trando que la contractilidad disminuida es acompa-
fiada por un corrimiento a la derecha del bucle, sobre
la curva de llenado que lleva a puntos de fin de dids-
tole, que tienen valores de presiones anormalmente
altos.

En la Figura 2.5, ademas de los cambios mecéni-
cos sistélicos y diastélicos, queda claro que la fraccién
de eyeccién (definida como volumen de fin de didsto-
le menos volumen de fin de sistole/volumen de fin de
didstole x 100) se encuentra disminuida en la insufi-
ciencia cardiaca. La cual mejora con el tratamiento.

Diabetes mellitus y sus efectos sobre la funcion
ventricular izquierda

Al presente la prevalencia y la incidencia de dia-
betes mellitus tienen las caracteristicas ampliamente
divulgadas que estin en constante evolucién. En pa-
ralelo, la cantidad de pacientes con insuficiencia car-
diaca tiene las caracteristicas de una pandemia; uno
de sus tipos es la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién conservada. Este tipo de insuficiencia cardia-
ca puede ser definida por los siguientes parimetros:
fraccién de eyeccidn igual o mayor del 50%, disfuncién
diastélica seguida de hipertrofia ventricular izquierda,
auricula izquierda agrandada y aumento de los niveles
séricos de péptidos natriuréticos. Esta forma de in-
suficiencia cardiaca es la mds comtn y el 45% de los
pacientes que la sufren tiene diagnéstico de diabetes
mellitus. Es importante sefialar que la aparicién de
disfuncién diastélica en pacientes diabéticos es tem-
prana y que la aparicién de disfuncién sistdlica con
fraccion de eyeccién preservada no es una rareza.

En la diabetes mellitus se producen alteraciones
de los miocitos, una microangiopatia y tiene lugar un
proceso de acimulo en la matriz extracelular de pro-
ductos de la glicosilacién avanzada (AGE: Advanced
Glycation End). La hiperglucemia y la resistencia a la
insulina han sido vinculadas a la aparicién de disfun-
cién sistdlica y diastélica. La aparicién de insuficiencia
cardiaca en pacientes no diabéticos tiene una alta vin-
culacién con antecedentes de enfermedad coronaria,
hipertrofia miocardica, hipertension sistémica y fibri-
lacién auricular. Si se tiene en cuenta que los pacientes
con diabetes mellitus tienen hipertensién arterial sis-
témica en el 70% de los casos, que el riesgo de padecer
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de fibrilacién auricular estd acentuado, que la posibili-
dad de tener ateroesclerosis se triplica y que la hiper-
trofia miocdrdica suele acompanar las alteraciones del
metabolismo de los dcidos grasos libres, es entendible
que la asociacién de insuficiencia cardiaca y diabetes
sea un hallazgo corriente.

Sin perjuicio de las comorbilidades, la diabetes
mellitus estd asociada en forma independiente con el
riesgo de tener insuficiencia cardiaca. Y ello es debido
a que la diabetes mellitus genera dafios estructurales
cardiacos por mecanismos sistémicos y miocdrdicos.
Lo mencionado no es un tema menor, ya que tradicio-
nalmente se la etiologia de la insuficiencia cardiaca se
asociaba a entidades que se consideran comorbilidades
de la diabetes mellitus, tal como la aterosclerosis y la
hipertensién arterial sistémica. Sin embargo, queda
clara la existencia de pacientes con diabetes mellitus,
que, sin tener enfermedad coronaria, hipertensién,
dislipemia, defectos congénitos o valvulares, desarro-
llan una miocardiopatia.

La miocardiopatia diabética cursa con fibrosis del
miocardio, remodelacién y alteracién de la funcién
ventricular izquierda diastdlica y sistdlica. Las alte-
raciones moleculares del coligeno generan fibrosis, lo
cual aumenta la rigidez miocirdica y determina cam-
bios tempranos de la relajacién ventricular izquierda.
La multiplicidad de causas involucradas en el desarro-
llo de disfuncién diastélica temprana y también sist6-
lica hace dificil enumerar todos los mecanismos, por lo
que se va a mencionar el manejo anormal del calcio del
miocito que altera la contractilidad y el sistema renina-
angiotensina, el cual ha sido involucrado en aberracio-
nes del remodelamiento miocirdico.

La miocardiopatia diabética se describié en 1972,

aunque hay reportes que llegan al afio 1954. Existe
alguna imprecisién en el diagndstico de miocardiopa-
tia diabética, ya que se hace asumiendo las ausencias
de algunas entidades. En la actualidad, tal denomina-
cién se adjudica a pacientes diabéticos que no tienen
enfermedad coronaria y carecen de causas para tener
alteraciones del miocardio, tales como valvulopatias o
hipertensidn sistémica. Existen controversias sobre la
verdadera identidad de la miocardiopatia diabética, en
lo que respecta a las comorbilidades y en lo referido
a los maltiples mecanismos por los que la temprana
disfuncién diastélica ventricular izquierda se produce
y de la manera en que llega a ser una insuficiencia car-
diaca con fraccidn de eyeccién preservada.

Si se considera la diabetes como asociada a comor-
bilidades, el diagnéstico de insuficiencia cardiaca con
o sin preservacién de la fraccién de eyeccién involucra
los pardmetros fluxométricos y disfuncién ventricular

izquierda tanto sistdlica como diastdlica. La com-
plejidad se genera al tener bibliografia cientifica que
considera cierta la existencia de una miocardiopatia
diabética y, por otro lado, asegura que se trata de una
entidad que en forma poco frecuente se presenta aisla-
da (es decir, sin hipertensién arterial y ateroesclerosis).
En este punto resulta claro que es muy dificil diferen-
ciar los rasgos propios de una miocardiopatia diabéti-
ca, cuando es evidente que en la clinica siempre se pre-
senta asociada con entidades que afectan al miocardio.
En otras palabras, en el presente, hay que considerar
que en los pacientes diabéticos hay una temprana afec-
tacién de la funcién diastélica ventricular izquierda
y que, luego (con o sin comorbilidades), se presentan
disfunciones sistdlicas. Asi, el miocardio esti afecta-
do en su funcién diastdlica (lusitropismo negativo) y
sistdlica (inotropismo negativo). Para cuantificar las
anomalias mencionadas en términos de flujos y de al-
teraciones parietales,las distintas tecnologias no inva-
sivas proveen de una adecuada cantidad de indices y de
indicadores.

Caracterizacion de la funcién arterial

Las arterias tienen movimientos ciclicos inducidos
por la funcién ventricular, los cuales sufren variaciones
agudas determinadas por las actividades musculares
lisas y alteraciones crénicas por cambios del estado de
los elementos constitutivos de la pared vascular.

Tal como ha sido reportado en multiples publi-
caciones de los autores, los bucles presién didmetro
arterial se pueden confeccionar de la manera que lo
muestra la Figura 2.6. La rotacién del bucle arterial
es opuesta a la del bucle ventricular y ello se debe a
que, en el caso de las arterias, los volimenes inyecta-
dos por el ventriculo izquierdo en el lumen vascular
generan aumentos paralelos de presién y de didmetro.
El giro del bucle es horario, presenta un drea de histé-
resis y, en su parte inferior, existe un nodo que coincide
con la incisura dicrota de la onda de presién arterial.
Observando la Figura 2.6, es ficil deducir que el pun-
to de menor presién y minimo didmetro representa
el fin de la didstole y es el lugar en donde comenzari
la sistole. En consecuencia, ambos periodos del ciclo
cardiaco quedan asi claramente delimitados.

En condiciones fisioldgicas estables, las oscilacio-
nes que tiene el bucle, dependen del volumen de san-
gre eyectado del ventriculo izquierdo y de las resisten-
cias periféricas. Cuando hay un aumento de la pos-
carga se produce un desplazamiento hacia la derecha
que mostrard incrementos de didmetro y de presién
(Figura 2.7 a). Cuando se estimula el musculo liso
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Figura 2.6 a Se observan sefales arteriales temporales de presion (trazo gris) y didametro (trazo negro), a lo largo de latidos
cardiacos. b Un bucle presién-didmetro arterial con rotacién horaria muestra la parte diastélica (trazo negro) y en linea simple

el resto del ciclo. Obsérvese el alto nivel de histéresis del bucle.
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Figura 2.7 a A partir de un bucle inicial, en condiciones basales, una maniobra de aumento de poscarga genera incrementos
de didmetro y de presidn arterial. Obsérvese que hay un desplazamiento hacia la derecha que inicialmente es recto y, luego, se
produce una curva de mayor pendiente. b El mismo aumento de poscarga realizado luego de administrar un estimulante del
musculo liso produce un desplazamiento de la secuencia de bucles hacia arriba. El espacio entre ambas secuencias de bucles

cuantifica la actividad del musculo liso vascular.

vascular (contraccién) el aumento de poscarga generard
también un desplazamiento del bucle hacia arriba, pero
siguiendo un trayecto en donde los valores de presién
son mayores para cada valor de didmetro (Figura 2.7 b).

En condiciones patolégicas, los corrimientos de las
secuencias de bucles que se generan por cambios de
causa diversa son mas importantes (Figura 2.8).

Los cambios patolégicos observados en animales
experimentales en la Figura 2.8 a corresponden a una
hipertensién arterial de corto plazo (meses), en donde
no ha habido cambios estructurales importantes (atin

no hay dilatacién) y persiste una importante actividad
muscular lisa. Esto es muy diferente a lo que sucede
en un bucle que se genera en un caso de insuficiencia
cardiaca grave en donde hay dilatacién vascular e hi-
potensién arterial (Figura 2.9 b). Otro caso en el que
los corrimientos de los bucles son importante e irre-
versible, ocurre cuando se pierde la funcién endotelial
(Figura 2.8 b). En los casos en que se elimina la fun-
cién endotelial, se produce un corrimiento de la curva
determinada por los bucles presién-didmetro, hacia la
izquierday arriba. Ello se debe a que se pierde la accién
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Figura 2.8 a Se observan desplazamientos de bucles presion-didmetro arterial producidos por la respiracion. Registros he-
chos en un animal experimental que tenia hipertensién arterial nefrégena tratada (HTA T) y en otro animal hipertenso tratado
con un placebo (HTA P). b Los efectos de la desendotelizacién por remocién endotelial.

Presion A Presion g
(mmHg) IC Aumentado Asistido (mmHg)
< > > > Aumentado
125 125 +
115 115 F
105 F 105 Asistido
o5t .. 95 | c
85t O\ ﬂ 85t
75 t A 75t
65 o T PR T T 65 L L L L L Ly
A A GRS RN Q'\\ SIS NN NN N 17,0 17,5 18,0 185 19,0 19,5 20,0
X Tiempo Didmetro
, Inflado de balon (seg) (mm) .

Figura 2.9 a Se observa una superposicion de ondas de presion arterial en estado de insuficiencia cardiaca (IC) en linea in-
terrumpida. En el latido siguiente (aumentado), hay un aumento de la presion diastélica inducido por el inflado del balén
intraadrtico (linea continua). El latido siguiente al aumentado se llama asistido (/inea continua negrita) y tiene baja presidn
diastdlica y sistolica (poscarga disminuida). b Se observa el bucle presién-didmetro en IC (/inea interrumpida) y los bucles
correspondientes a latido aumentado (linea continua) y al latido asistido (linea continua negrita).

dilatadora del éxido nitrico generado por el endotelio
y prevalece el efecto de mediadores vasoconstrictores
del musculo liso vascular.

En los casos en que la funcién arterial estd alterada
gravemente, es posible no solo caracterizar dicho estado,
sino que se pueden cuantificar la mejoria lograda con un
tratamiento. Las sefiales bioldgicas que se muestran en
la Figura 2.9 a corresponden a un animal experimental
en donde hay tres estados diferentes de ondas super-
puestas y que corresponden a un trazado de presién ar-
terial en funcién del tiempo. Hay un latido en estado de

insuficiencia cardiaca, otro en donde se le induce un au-
mento de presién diastdlica (exclusivamente) mediante
un balén intraadrtico y la onda siguiente al mencionado
inflado, la cual se llama latido asistido.

Tal como se observa en la Figura 2.9 b, la asistencia
circulatoria genera un acomodamiento del bucle en ni-
veles ms fisioldgicos. El latido desplazado a la derecha
por un exceso de volumen intraarterial a bajas presiones,
se corre a la izquierda (latido asistido), el cual tiene tales
caracteristicas por estar precedido de un latido con in-
cremento muy importante de la presion diastélica.
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Diabetes mellitus y sus efectos sobre la
funcion arterial

Los efectos de la hiperglucemia sobre las arterias sis-
témicas incluyen la disminucidn de produccién de 6xido
nitrico, aumento de radicales libres, proliferacién del
musculo liso, acumulacién de los AGE y alteraciones
del coldgeno. Por otro lado, la resistencia a la insulina
estd asociada con una menor produccién de éxido ni-
trico y aumento de la liberacién de 4cidos grasos libres,
los cuales se han relacionado con un grado leve (pero
sostenido) de inflamacién vascular. La hiperinsulinemia
es causa de aumento de lipoproteinas de muy baja den-
sidad, proliferacién de musculo liso vascular y aumento
del colageno parietal. Como se sabe, el musculo liso y el
coldgeno son responsables (junto con la elastina) de las
propiedades mecanica de la pared arterial.

La asociacién entre diabetes mellitus y aumento de
la rigidez arterial estd bien demostrada. Un paciente hi-
pertenso de larga data, independientemente si estd bien
tratado o no, va a tener mayor rigidez arterial si a su hi-
pertension se le suma diabetes mellitus. Lo mencionado
permite realizar una aproximacién prondstica més preci-
sa en términos de la mortalidad en estos pacientes.

La evaluacién de la rigidez arterial se puede rea-
lizar de varias maneras. En efecto, la resistencia que
oponen las paredes arteriales a la deformacién (rigi-
dez) se puede estimar considerando los cambios de
volumen intraluminal, en relacién con las variaciones
de presién. El problema es que el territorio por eva-
luar es muy amplio y carece de limites definidos. Por
lo mencionado, y por otros factores, la distensibilidad
(compliance) arterial no se constituy6 en una herra-
mienta diagndstica precisa a pesar de haber sido am-
pliamente usada en el siglo pasado. Una forma con-
fiable de cuantificar la rigidez arterial, es mediante la
utilizacién de la velocidad de la onda de pulso, la cual
tiene al presente un importante papel a la hora de eva-
luar el riesgo cardiovascular. La ecuacién de Moens-
Korteweg considera las variables que determinan el
valor de la velocidad del pulso (VOP): la elasticidad
del vaso (E), el radio (r), el espesor parietal (h) y la
densidad de la sangre (3).

[1333.Eh
VOP = o6

Visualizando los términos de la ecuacién de
Moens-Korteweg, queda claro que, cuando se cuanti-
ficala velocidad de la onda del pulso, se estdn incluyen-
do multiples variables.

Es muy conocido que diferentes entidades clinicas,
incluida la diabetes mellitus, alteran la elasticidad arte-
rial. Elaumento de la rigidez arterial es un predictor de

eventos cardiovasculares y mortalidad, independiente
de los tradicionales factores de riesgo cardiovascular.
Sin embargo, cuando se trata de realizar prondsticos,
las distintas técnicas que cuantifican la rigidez arterial
son més frecuentes en protocolos de investigacién que
en la préctica clinica corriente. O sea que el uso clinico
de las herramientas diagndsticas para evaluar la meca-
nica arterial estd lejos de tener la difusién que ostenta
la mecdnica ventricular izquierda.

La medicién de la velocidad de la onda del pulso
cardtido-femoral evalta la rigidez adrtica y provee de
un valor que es un promedio del que corresponde a los
distintos segmentos de cilindro de las que se compone
esta arteria. Si bien la primera medicién de la veloci-
dad de la onda del pulso la hizo Tigestedt en el tra-
yecto cardtido-radial, al presente se evaltia fundamen-
talmente al trayecto adrtico. Una forma muy sencilla
de evaluar la velocidad de la onda del pulso aértica, en
forma no invasiva, es cuantificando el retraso del pie
de ascenso de la onda de presién arterial (At), en fun-
cién de la distancia (Ax). Lo cual hace posible calcular
la velocidad de la onda del pulso (Ax/At), tal como se
muestra en la Figura 2.10.

Los rasgos mis importantes de la diabetes, la hi-
perglucemia y la resistencia a la insulina, son los que
determinan el proceso de aumento de la rigidez arte-
rial con las consecuencias ya conocidas de propiciar
procesos aterosclerdticos en todos los rangos etarios.
Asi es que en los pacientes afosos, aquellos con dia-
betes mellitus no controlada, aumentan significativa-
mente de tener niveles patoldgicos de rigidez arterial:
mds de nueve veces por encima de los no diabéticos.
Estos hallazgos refuerzan la importancia de un correc-
to tratamiento de la diabetes mellitus para impedir las
consecuencias del aumento de la rigidez arterial y me-
jorar la funcién endotelial.

Conclusiones

= En la diabetes mellitus, los cambios de la funcién
ventricular izquierda son diastdlicos y se produ-
cen tempranamente en los casos de miocardio-
patia diabética. Cuando a la diabetes mellitus la
acompafan la hipertrofia ventricular, fibrilacién
auricular y aterosclerosis, la evolucién clinica ha-
cia la insuficiencia cardiaca se produce en una for-
ma descrita ampliamente en la bibliografia.

= Las alteraciones diastélicas caracterizadas por
bucles presién-volumen ventricular izquierdo,
muestran claramente lo que diversos indices e
indicadores de funcién diastélica del ventriculo
izquierdo pueden cuantificar utilizando distintas
técnicas no invasivas.
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Figura 2.10 Medicién de la velocidad de la onda del pulso carétido-femoral. a La imagen de un sujeto, del cual se obtienen
simultdneamente sefales de pulso carotideo y femoral. b Panel inferior: una onda de presién arterial nivel femoral (trazo gris)
tiene un desfasaje temporal (At), respecto de la onda carotidea en el panel superior (trazo negro). Ax: distancia entre los sensores.

= Dado que la insuficiencia cardiaca es un sindrome
que puede ser definido como la etapa final de casi
todas las cardiopatias, la mecdnica que caracteri-
za el estadio final de la disminucién de la contrac-
tilidad estd bien definida por los corrimientos del
bucle presién-volumen hacia la derecha.

= La diabetes mellitus esta significativamente aso-
ciada al riesgo de aumento de la rigidez arterial.

= El aumento de la rigidez arterial determinado por
la diabetes mellitus va a derivar en un proceso ate-
rosclerético.

= Los tratamientos exitosos de la diabetes mellitus
son capaces de mejorar los niveles aumentados de
rigidez arterial.
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Hipertension arterial

Juan Pablo Manganiello « Laura M. Brandani « Adrian Miranda « Ramiro Sanchez

La hipertensién arterial (HTA) se define como
un aumento de la presion arterial (PA), con valores
iguales o mayores de 140 mmHg de presién arterial
sistdlica (PAS) y 90 mmHg de presién arterial diastd-
lica (PAD) tomados en consultorio. Es de causa multi-
factorial; puede tener un origen genético o congénito.
Ademis, existen diferentes factores ambientales que al
interactuar con los genes, aun sin modificar su ADN,
hacen que estos se expresen de manera diferente feno-
tipicamente. Esto se denomina epigenética y contribu-
ye a la aparicién o expresién de la enfermedad hiper-
tensiva, de la que también puede ser su causa.

La epigenética abrié un campo de investigacién
impresionante, tanto para las causas como para el tra-
tamiento de las enfermedades relacionadas con el en-
vejecimiento, como es el caso de la enfermedad hiper-
tensiva. Todos sabemos que la edad y la elevacién de la
PA van de la mano linealmente, lo que resulta en un
interjuego entre los factores genéticos (predisposicién)
y la exposicién a diferentes estresores ambientales.

La PA mantiene una relacién lineal y continua con
el riesgo de morbimortalidad cardiovascular, entendido
como el riesgo de padecer un evento futuro, como un
infarto agudo de miocardio (IAM), un ataque cerebro
vascular (ACV) o muerte de causa cardiovascular, en-
tre otros. El descenso de la PA trae un menor riesgo de
padecer alguno de estos eventos cardiovasculares, por lo
que el diagndstico temprano y un tratamiento adecuado
son fundamentales para el beneficio del individuo.

Epidemiologia
Las enfermedades no transmisibles (ENT), dentro
de las cuales se encuentra la enfermedad cardiovascular,

son causa de tres de cada cuatro defunciones y el 34% de
ellas son de cardcter prematuro, lo que implica que su-
ceden en personas con una edad entre los 30 y 69 afos,
y tienen un mayor impacto en los paises de mediano y
bajos ingresos.

En un estudio recientemente publicado, que in-
cluy6é a més de 1,5 millones de individuos de mediana
edad alo largo de todo el mundo, se demostré que mis
de la mitad de las enfermedades cardiovasculares y la
cuarta parte de las muertes de origen vascular, tanto
en hombres como en mujeres, son atribuidas a cinco
factores de riesgo conocidos; hablamos de la PAS, el
indice de masa corporal (IMC), el colesterol no-HDL,
el tabaquismo y la diabetes mellitus (DM).

Segtin un estudio espaol, la prevalencia de hiper-
tension arterial en su poblacién es del 33,3%. De ese
porcentaje, el 59,4% conocian su condicién de hiperten-
sos y el 78,8% de los que conocian su condicién recibian
tratamiento antihipertensivo, pero solo la controlaban
en metas el 48,5% de esos pacientes tratados, lo que sig-
nifica que solo el 22,7% de los pacientes hipertensos se
encontraban tratados y controlados en dicha poblacién.

En la 42 Encuesta de Factores de Riesgo llevada
a cabo por el Ministerio de Salud de la Nacién de la
Republica Argentina, publicada en 2019, tanto con
datos de autorreporte como con datos medidos en un
grupo representativo de la poblacién, se detect una
prevalencia del 34,7% en mayores de 18 afios segtin el
autorreporte y del 40,5% de acuerdo con mediciones
fisicas; esto mostré una prevalencia combinada del
46,6% de HTA en todo el territorio argentino, cifras
mds que alarmantes.

En Argentina, de acuerdo con el Relevamiento

Nacional de Hipertensién Arterial II (RENATA II)



llevado a cabo entre los afios 2015 y 2016, el 36,3% de
los mayores de 18 afios tenfan HTA. De este porcenta-
je de individuos con HTA, el 38,2% desconocia su con-
dicién de hipertenso; el 31,3% recibia algiin tratamien-
to antihipertensivo, pero la PA no estaba controlada;
el 24,2% estaba tratado y su PA controlada; y el 5,7%
eran individuos que se conocian hipertensos, pero no
recibian medicacién. El primer estudio RENATA pu-
blicado en el afio 2007 arrojé porcentajes similares, lo
que demuestra que en aproximadamente 10 afios no
mejord la situacién, sino que empeord el porcentaje de
no controlados (Figura 3.1). A nivel global, en el afio
2015 se estimé la prevalencia de HTA en 1,13 billones
de personas, datos basados en la hipertensiéon de con-
sultorio. En la poblacién adulta (> 60 afios), la preva-
lencia de HTA aumenta a mas del 60%.

En un estudio sobre factores de riesgo, 195 pai-
ses reportaron que la hipertension sistdlica produ-
jo 10,4 millones de muertes y 218 millones de casos
de discapacidad ajustada por afios de vida en 2017.
Debido a estos alarmantes nimeros que demuestran
los estudios entre la relacién de HTA y la enfermedad
cardiovascular, se estdn llevando a cabo varias estrate-
gias, tanto a nivel mundial como en los diferentes pai-
ses y regiones, para mejorar el diagndstico temprano
y el adecuado tratamiento de la HTA. La Sociedad
Internacional de Hipertensién Arterial (ISH, por su
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sigla en inglés), a través de la campafia anual de medi-
cién de la PA en el mes de mayo (May Measurement
Month), promueve la deteccién temprana de HTA en
los individuos, a través de la toma de PA por perso-
nal entrenado en varias ciudades; Argentina es uno de
los paises que participan en dicha campafia. Ademis,
Argentina participa en un programa mds importante
atn, que es el HEART'S en las Américas, dependiente
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
con gran penetrancia en las diferentes sociedades
cientificas y en el 4mbito gubernamental. En su pigi-
na cuenta con herramientas de gran utilidad prictica
para el diagndstico y el tratamiento de la HTA desde
los centros de atencién primaria, verdaderos lugares
en los que se recibe a la mayoria de los pacientes con
enfermedades crénicas no transmisibles, como las me-
tabdlicas y las hipertensivas.

Dentro de las politicas de control de la PA en
Argentina en el marco de la campafia “Menos sal mds
vida”, se ha sancionado en el afio 2013 la Ley 26905
para el control del contenido de sodio de los alimentos.
A esto se suma la Ley 27642 sancionada en 2021, de
Etiquetado Frontal de los Alimentos, que colabora con
el derecho del consumidor a conocer los componentes
de los alimentos que adquiere.

Otras campafias de importancia nacional para
colaborar con la concientizacién del diagnéstico y

45

Control de la presion arterial en Argentina

40

0
35 38,2%

30 31,3%

25

29,7%

24,2%

20

26,5%

RENATA 2

B No conocidos

Tratados-no controlados
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m Conocidos no tratados

[0 Tratados-controlados

Figura 3.1 Conocimiento y control de la HTA en Argentina segun los datos del RENATA 1y RENATA 2.
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control de la PA es la llevada a cabo por la Sociedad
Argentina de Hipertensién Arterial (SAHA), desde el
afio 2017, llamada “Conoce y controla tu presién arte-
rial” (www.saha.org.ar/conoce-y-controla), que se lleva
a cabo todos los meses de mayo con gran difusién a
través de las redes sociales, y que en 2019 conté con el
auspicio del Ministerio de Salud y Accién Social de la
Nacion. Esta campana es activa y masiva, insta a todos
los individuos a controlar su PA y promociona men-
sajes educativos breves a la poblacién. No obstante,
a pesar de las campanas llevadas a cabo tanto a nivel
regional como internacional, el diagndstico temprano
y el tratamiento adecuado de la HTA contintia siendo
un desafio en el 4rea de salud.

Diagndstico

Para el diagnéstico de HTA es fundamental la
toma correcta de la PA. Ya sea dentro o fuera del
consultorio, debe realizarse con la técnica adecuada
(Figura 3.2) y con equipos preferentemente automa-
ticos validados, preferentemente automadticos, que
permiten una medicién precisa del valor de la PA.
Remitimos a la pigina de HEARTS en las Américas
de la OPS para conocer los diferentes sitios donde se
pueden consultar los equipos validados (www.paho.
org/es/documentos/lista-dispositivos-medir-presion-
arterial-automaticos-validados).

En la primera visita es adecuado realizar la toma de
PA en ambos brazos para determinar el brazo domi-
nante, o sea, el que tiene mis PA, ya que las medicio-
nes deben ser hechas en ese brazo. Para confirmar la
diferencia, es de utilidad tomar la PA en ambos brazos
de manera simultdnea o lo mis cercano a ello posible.
Ahora bien, si existiera una diferencia confirmada de
més de 10 mmHg, se debe sospechar una enfermedad
arterial periférica y en este caso es imprescindible soli-
citar estudios vasculares no invasivos para confirmat-
lo. En la medida de lo posible, la toma de presién se
debe realizar en al menos una o dos visitas mds, con un
intervalo de entre 1 y 4 semanas. Sila PA en la prime-
ra visita es igual o mayor de 180/110 mmHg o si hay
evidencia de dafo de 6rgano blanco (DOB), no cabe
dudas de que se trata de HTA y no haria falta confir-
marlo (Tabla 3.1).

Similar al algoritmo diagndstico propuesto por la
ISH, el Consenso Argentino de Hipertensién Arterial
sugiere que ante un paciente ain sin tratamiento, que
en la segunda visita permanece con niveles de PA limi-
trofes (PAS 130-139 mmHg y/o PAD 85-89 mmHg) o
nivel 1 (PAS 140-149 mmHg y/o PAD 90-99 mmHg),
se deberia solicitar un monitoreo ambulatorio dela pre-
si6n arterial (MAPA) o un monitoreo domiciliario de
la presién arterial (MDPA) para confirmar o descartar
HTA (Figura 3.3). El MAPA y el MDPA permiten

conocer la PA del paciente por fuera del consultorio.

[ No tomar infusiones ni fumar 30 min antes; reposo de 5 min J

Sentado cémodo, con la espalda recta
y apoyada sobre el respaldo

Las piernas sin cruzar y los pies
apoyados en el piso

El brazo comodamente apoyado en una
_— superficie de apoyo

El manguito debe estar a la altura
— de la auricula derecha

Figura 3.2 Posicion correcta del paciente para la medicidn de la PA.



Tabla 3.1 Clasificacidn de PA en consultorio y definiciones de
los niveles de HTA

Categoria Sistolica Diastélica
(mmHg) (mmHg)

PA 6ptima <120 y <80

PA normal 120-129 y 80-84

PA limitrofe 130-139 y/o 85-89

HTA nivel 1 140-159 y/o 90-99

HTA nivel 2 160-179 y/o 100-109

HTA nivel 3 =180 y/o =110

HTA sistélica aislada =140 y/o <90

HTA diastdlica aislada <140 y/o >90

Cada estudio tiene sus ventajas y desventajas, que se
deben tener en cuenta al momento de elegir alguno de
los dos métodos (Figura 3.4). Los valores de corte para
HTA se muestran en la Figura 3.5.

La toma de PA fuera del consultorio nos permite
determinar distintos fenotipos en pacientes sin trata-
miento:

= Normotensién: cuando la PA es normal tanto

dentro como fuera del consultorio.

=« HTA: cuando la PA es elevada tanto dentro como

fuera del consultorio.
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= Fenémeno de guardapolvo blanco: es aquel hiper-
tenso medicado, con PA elevada en la consulta y
normal por MAPA o MDPA.

= HTA enmascarada u oculta: cuando la PA es not-

mal en el consultorio, pero elevada fuera de este.

Ademis, el MAPA nos permite evaluar los dife-
rentes patrones nocturnos del comportamiento de la
PA, una vez confirmada la calidad adecuada de sueno
durante el registro. Los patrones nocturnos de la PA
para tener en cuenta son:

= Patrén dipper (normal o conservado): descenso

dela PAS y PAD durante el suefio del 10% al 20%
respecto de la PA diurna (PA nocturna/PA diur-
na<09y>0,8).
= Patrén non-dipper (no conservado): descenso de
la PAS y PAD menor del 10% respecto de la PA
diurna (PA noche/dia > 0,9).

= Patrén hiper-dipper (acentuado): descenso noc-
turno de la PAS y PAD superior al 20% respecto
de la PA diurna (PA noche/dia < 0,8).

= Patrén inverse-dipper o riser (invertido): cuando
la PAS y PAD durante el suefio es superior a la
diurna (PA noche/dia > 1,0).

La importancia de definir patrones nocturnos resi-
de en el hecho de que alguno de ellos tiene implican-
cias prondsticas desfavorables, como la no reduccién
nocturna de la PA o su elevacién nocturna con mds

PA Normal —> Control anual
Consulta 1

PA Limitrofe Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Consulta 2 PA Limitrofe Nivel 1 Nivel 2

Figura 3.3 Algoritmo diag-
néstico de HTA.

Solicitar MAPA o MDPA

HTA:

PAS = 135
PAD > 85
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MAPA MDPA

= Mide PA
nocturna,
en activi-
dadyen
reposo

= Bajo costo

= Buena acep-
tacion

= Mejora la
adherencia

= No mide PA
nocturna

= Solo medi-
ciones en
reposo

= Costo
elevado

= Poca acep-
tacion

Figura 3.4 Ventajas y desventajas de MAPA y MDPA.

= Promedio de 24 horas: > 130/80 mmHg
= Promedio diurno: = 135/85 mmHg
= Promedio nocturno: = 120/70 mmHg

= Promedio de al menos 4 dias:
> 135/85 mmHg

Figura 3.5 Valores de corte para HTA en MAPA y MDPA.

riesgo de evento cardiovascular y cerebrovascular
(www.saha.org.ar/pdf/formacion/toma-de-posicion-
SAHA-MAPA-y-MDPA .pdf).

Enla Figura 3.6 se muestran los fenotipos de PA tanto
en pacientes tratados como no tratados. Una vez llevado a
cabo el diagndstico de HTA se debe determinar el riesgo
cardiovascular del paciente y evaluar las posibilidades de
que haya una causa secundaria de HTA.

Evaluacion del paciente hipertenso

A través de la anamnesis podemos determinar el
tiempo de evolucién dela HTA, los esquemas terapéu-
ticos previos, los efectos adversos de la medicacién an-
tihipertensiva, los antecedentes personales y heredo-
familiares, los habitos del individuo como la actividad
fisica, la calidad del sueno, la calidad nutricional, los
niveles de sodio en la dieta, el consumo de alcohol, el
tabaco u otras drogas. Se debe interrogar sobre sin-
tomas que nos hagan pensar en HTA secundaria.
Es asi que es muy importante preguntar acerca de la
presencia de calambres, debilidad muscular (hiperal-
dosteronismo), ronquidos, cansancio al despertarse,

<————— 140/90 mmHg ————»

= HTA oculta

= HTA oculta en pa-
ciente hipertenso
bajo tratamiento

= HTA arterial
= HTA no contro-
lada

MAPA o MDPA

= Sindrome de
guardapolvo
blanco

= Fendmeno de
guardapolvo
blanco

135/85 mmHg

= Normotension
= HTA arterial
controlada

Presion consultorio

Figura 3.6 Fenotipos de presién arterial en pacientes trata-
dosy no tratados.

falta de concentracién, somnolencia diurna, nocturia
(sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio
[SAHOS]), palpitaciones, intolerancia al calor o al
frio, mareos, presincope o sincope, temblor, sudora-
cién, desasosiego (feocromocitoma, paraganglioma,
hipertiroidismo). Sugerimos interrogar también, en el
caso de la mujer, historias gestacionales y edad de la
menopausia. Debemos tener en cuenta la medicacién
habitual del paciente, ya que algunas drogas pueden
ser causa secundaria de HTA como algunos antide-
presivos, analgésico,s antinflamatorios no esteroides,
inmunosupresores, etc. La lista es extensa y sugerimos
siempre investigar cada uno de los firmacos que esté
tomando el individuo. A manera de ejemplo detalla-
mos algunos firmacos o sustancias en la Tabla 3.2.
En el examen fisico, ademas de la toma correcta
de la PA como ya se comentd, se sugiere realizar lo
siguiente:
= Toma de PA en ambos brazos (por lo menos la
primera consulta).
= Toma de PA en las piernas ante situaciones en
que se sospeche coartacién de aorta o patologia
vascular periférica.
= Toma de PA sentado y parado para investigar
hipotensién ortostética, en adultos mayores, dia-
béticos y personas con sintomas tipo mareos al
incorporarse.
= Auscultacién cardiaca junto con la auscultacién
abdominal, carotidea y femoral en busca de soplos
que representen estenosis por ateromatosis.
= Evaluar pulso, temperatura y color de la piel de
los miembros superiores e inferiores.



Tabla 3.2 Farmacos de uso frecuente asociados a HTA

= Antiinflamatorios no esteroides (incluidos inhibidores de la Cox 2)
= Corticoides, esteroides anabdlicos
= Bupropion
= Antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa y
de la recaptacion de serotonina, venlafaxina, clozapina,
antiparkinsonianos
= Antimigrafiosos, ergotamina
= Anticonceptivos orales, terapia estrogénica de reemplazo
= Simpaticomiméticos, descongestivos nasales, efedrina
= Eritropoyetina, ciclosporina
= Pildoras y productos que contienen cafeina (té negro, té verde)
= Rebote postsupresion de bromocriptina y clonidina
= Hormona tiroidea en exceso
= Consumo excesivo de alcohol
= Sustancias herbales que pueden producir HTA:
Arnica (Arnica montana).
Efedra (Ma-huang).
Ginseng (Panax quinquefolius, Panax ginseng).
Guarana (Paullinia cupana).
Regaliz (Glycyrrhiza glabra).
= Sustancias ilegales:
Cocaina
Extasis
= Terapias biolégicas que pueden producir HTA:
Bevacizumab
Gefitinib
Imatinib
Pazopanib
Ramucirumab

= Auscultacién pulmonar.

= Talla y peso con cilculo del IMC, perimetro de

cintura y de cuello.

Evaluacién neuroldgica y cognitiva. En caso de tratar
aun paciente adulto mayor, realizar evaluacién de la fragi-
lidad. Para esto remitimos a algunos tutoriales que expli-
can, de manera sencilla, algunas herramientas utilizadas
para evaluar en el consultorio el grado de fragilidad del
individuo (www.youtube.com/watch?v=8eRQex]zzUE y
www.youtube.com/watch?v=m2bqnbXITXE).

A través de los estudios complementarios, se eva-
luara la presencia de patologias concomitantes que
aumenten el riesgo cardiovascular, como por ejemplo
la DM, el hallazgo de DOB secundario a la HTA no
controlada y la posibilidad de una causa secundaria
de HTA.

Los estudios basicos que se deben solicitar en todo
paciente hipertenso son los siguientes:

= Electrocardiograma (ECG) (clase I nivel de evi-

dencia A): se puede evaluar DOB relacionado
a la HTA como: 1) la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda; 2) ritmo de fibrilacién
auricular, esta arritmia es mis frecuente en pa-
cientes hipertensos; 3) signos de cardiopatia is-
quémica (mala progresién de R en precordiales,
presencia de onda Q patoldgica, cambios de la re-
polarizacién ventricular); 4) presencia de bloqueo
completo de rama izquierda, de por si es indicador
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de DOB; 5) la presencia de arritmia ventricular
compleja, que puede estar hablando de una des-
organizacidn de las miofibrillas. Recordemos que
los hallazgos en el ECG son sumamente especifi-
cos, pero poco sensibles para diagnosticar DOB.

Ecocardiograma bidimensional (clase II, ni-
vel de evidencia A): este estudio es por lejos el
mds importante para detectar DOB cardiaco.
Los hallazgos mds frecuentes en relacién con la
HTA son la hipertrofia del ventriculo izquier-
do, la dilatacién de la auricula izquierda y la
dilatacién y pérdida de arquitectura de la aor-
ta ascendente. También, a través del cilculo de
la masa ventricular izquierda, el indice de masa
ventricular izquierda y el espesor parietal relati-
vo, se puede determinar la geometria ventricular,
de altisima importancia para diagnosticar remo-
delado concéntrico, hipertrofia excéntrica y con-
céntrica, con diferente valor prondstico, siendo
de menor a mayor respectivamente. Estas mo-
dificaciones en la geometria ventricular también
se observan en pacientes obesos no hipertensos.
La obesidad exacerba la posibilidad de remode-
lacién ventricular.

Laboratorio (clase I, nivel de evidencia B): la soli-
citud del laboratorio debe contar con los siguien-
tes parimetros: hemograma, glucemia, urea y

creatinina plasmaticas (cdlculo del filtrado glome-
rular), ionograma plasmitico, colesterol total y las
fracciones LDL, HDL, triglicéridos. También,
orina completa con sedimento urinario. Siempre
que podamos seria conveniente agregar una rela-
cién albiimina/creatinina en una muestra de ori-
na espontinea, ya que es muy util al momento de
evaluar presencia de DOB, como asi también a
través de la creatinina y con la férmula de CK-EPI
determinar la tasa de filtrado glomerular; ambas
evaltan DOB renal y la microalbuminuria; ade-
mds, aporta datos de la funcién o disfuncién en-
dotelial. Debido a que estamos frente a una en-
fermedad metabdlica que puede acompanarse de
diferentes grados de disglucemias, estos datos se
tornan fundamentales para la evaluacién de los
individuos.

En esta primera etapa y ante la sospecha de HTA
secundaria, dependiendo de los signos o sintomas,
se hace imprescindible agregar determinaciones de
laboratorio para descartar causas. Es asi que, dentro
de las determinaciones de laboratorio, destacamos la
necesidad de solicitar aldosterona plasmdtica y activi-
dad renina plasmatica o renina masa. Un valor elevado
de aldosterona por encima de 15 ng/mL y una renina
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suprimida, menos de 0,5 ng/mL de ARP, nos hace
sospechar fuertemente hiperaldosteronismo primario,
una de las causas mds prevalentes de HTA secundaria
y subdiagnosticada. Toma relevancia cuando nos en-
contramos con HTA asociada a disglucemia o diabe-
tes, obligdndonos siempre a descartar esta patologia.
Los restantes estudios de laboratorio se orientarin de
acuerdo con la patologia sospechada.

Otros estudios

Para la evaluacién del riesgo del paciente con HTA
y enfermedad metabdlica asociada son dtiles otros es-
tudios, sobre todo para aportar datos al prondstico.

Fondo de ojo

Se ha discutido mucho respecto a la utilidad del
fondo de ojo en la evaluacién del paciente hipertenso.
No cabe duda su utilidad en la urgencia o emergencia
hipertensiva y en la presencia de diabetes, pero en el
resto de los pacientes atin no esta claro si aporta da-
tos relevantes o confundidores. Sin embargo, evaluar
la microcirculacién sin dudas es muy impactante y
apasionante. El estudio de la microcirculacién reti-
niana a través del fondo de ojo es una excelente ven-
tana para conocer el impacto de la enfermedad hiper-
tensiva y metabdlica sobre la microcirculacién. Por
eso, no queriamos dejar pasar esta oportunidad para
nombrar por lo menos uno de los trabajos desafiantes
que compararon los hallazgos de la fotografia retinia-
nay de la resonancia magnética cerebral, detectando
que existia una fuerte correlacién entre cambios mi-
nimos en la circulacién retiniana, como son los cru-
ces arteriovenosos patoldgicos con hallazgos de dano
leucoaraidtico u otros cambios degenerativos a nivel
cerebral.

Estudios vasculares no invasivos

Para estimar el riesgo cardiovascular de nuestros
pacientes también podemos utilizar otras metodolo-
gias de estudios como la velocidad de la onda del pulso
(VOP) y el ultrasonido vascular.

Sin ahondar demasiado diremos que la VOP esti
alterada en la hipertensidn, en la diabetes y en el sin-
drome metabdlico (SM). La presencia de esta alte-
racién marca prondstico, pero ademds podria ser un
objetivo terapéutico, ya que desrigidizar las arterias
conlleva a un mejor prondstico.

La VOP carétida-femoral (o0 VOP regional) es
considerada el método de referencia para medir rigi-
dez vascular, y un valor mayor de 10 m/s es conside-
rado patoldgico. La VOP es altamente sensible para
detectar cambios en la funcién arterial; la desventaja

es que es operador-dependiente y poco reproducible,
los cambios en el estado arterial se pueden observar
relativamente pronto, en semanas o meses, pero hay
una limitada evidencia en cuanto al valor prondstico
de dichos cambios. Ademds, cabe decir que en la pric-
tica no son muchos los lugares donde se pueda realizar.

Ultrasonido vascular

Hablamos de ultrasonido vascular para referirnos
a carétidas, aorta abdominal/iliacas y arterias femo-
rales. Desde los trabajos del Dr. Fuster, publicados en
el ano 2015, del grupo PESA, sabemos que un por-
centaje elevado de la poblacién de diferentes estratos
de riesgo cardiovascular tiene placas ateromatosas en
otros territorios fuera del carotideo. Es por esto que al
llevar a cabo estudios de estratificacién de riesgo es util
evaluar todos estos territorios arteriales y no quedarse
con uno solo, ya que quedan sin diagnosticar aproxi-
madamente la cuarta parte de las personas con atero-
matosis subclinica.

En cuanto al espesor intima-media carotidea, pier-
de valor prondstico en la presencia de placas atero-
matosas y se ha demostrado que no aporta datos adi-
cionales a la simple estratificacién de riesgo mediante
calculadores de riesgo.

Evaluacion del riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular del paciente representa
las posibilidades de cada paciente de tener un evento
(ACV, IAM, insuficiencia cardiaca, etc.) que lo lleve
al aumento de la morbimortalidad. El diagnéstico de
HTA aumenta el riesgo cardiovascular y atin mds si
las cifras de PA no se encuentran bajo control. Segiin
la Guia de la Sociedad Internacional de Hipertensién
(ISH) del afio 2020, més del 50% de los hipertensos
presentan factores de riesgo asociados a la HTA. Los
factores de riesgo asociados mis frecuentes son el so-
brepeso y la obesidad (40%), el sindrome metabdlico
(40%), las dislipemias (30%), la diabetes (15%-20%) y
la hiperuricemia (25%).

En la 4.2 Encuesta Nacional sobre Factores de
Riesgo en Argentina, el 40,6% de los encuestados a
quienes se les tomé la presion arterial la tenfan por
sobre 140/90 mmHg, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en el total de los participantes representa un
61,6% y la dislipemia un 30,7%. Del total de partici-
pantes, 3 de cada 10 que se reconocian por autorrepot-
te con glucemias elevadas presentaban efectivamente
glucemia alterada en ayunas o diabetes.

El riesgo cardiovascular del paciente se puede
calcular a través de indices (scores) a los que se puede
acceder a través de internet o aplicaciones de celular.



Un ejemplo es el calculador de riesgo de la American
Heart Association (AHA, por su sigla en inglés).

En el Consenso Argentino de Hipertensién Arterial
se propone una tabla de estratificacion de riesgo simple y
rapidaadaptada dela Guia Europeade HTA (Tabla 3.3).
En esta tabla se clasifica al paciente segtin las cifras de
PA y la presencia de factores de riesgo, DOB o enfer-
medad preexistente (enfermedad cardiovascular, enfer-
medad cardiaca, retinopatia, enfermedad renal crénica,
enfermedad vascular periférica, fibrilacién auricular) en
bajo, moderado, alto y muy alto riesgo (v. Tabla 3.3).

En todo paciente hipertenso se debe considerar la
presencia de otros factores de riesgo adicionales a los
clasicos (denominados modificadores de riesgo), como
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la hiperuricemia y el diagnéstico de enfermedades
inflamatorias, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, desérdenes psiquidtricos y estrés psicosocial. En
las mujeres, se deben tener en cuenta los antecedentes
de algin desorden hipertensivo durante el embarazo
(HTA gestacional, preeclampsia o eclampsia), diabe-
tes gestacional y edad de inicio de la menopausia. En
los hombres, investigar disfuncién eréctil. Todos estos
son considerados modificadores de riesgo, que al mo-
mento de la estratificacién inclinan la balanza hacia el
valor de riesgo cardiovascular més acertado.

En Argentina seria conveniente utilizar un calcu-
lador de riesgo adaptado a nuestra poblacién. En la
Tabla 3.4 podemos observar de manera comparativa

Tabla 3.3 Riesgo cardiovascular segun la presencia de factores de riesgo asociados o enfermedad clinica preexistente

PA limitrofe
PAS 130-139 mmHg

Factores de riesgo adicionales

Nivel 3
PAS = 180 mmHg

Nivel 2
PAS 160-179 mmHg

Nivel 1
PAS 140-159 mmHg

PAD 85-89 mmHg

Sin factores de riesgo Riesgo promedio

PAD 90-99 mmHg

Bajo riesgo

PAD 100-109 mmHg

Moderado riesgo

PAD = 110 mmHg

Alto riesgo

1-2 factores de riesgo adicionales Bajo riesgo

Moderado riesgo Moderado riesgo Muy alto riesgo

3 factores de riesgo, DOB asintomatico, DM Alto riesgo

Alto riesgo Alto riesgo Muy alto riesgo

Condicion clinica asociada

Muy alto riesgo

Muy alto riesgo Muy alto riesgo Muy alto riesgo

Tomado del Consejo Argentino de Hipertension Arterial, 2018.

Tabla 3.4 Diferentes calculadores de riesgo

Nombre Pooled Cohort Equation (PCE)  Systematic Coronary Risk HEARTS (OMS)
Evaluation (SCORE)
Poblacion objetivo Blancos no hispanos, Europeos Americanos
afroamericanos, minorias
residentes en Estados Unidos
¢Incluye datos argentinos? | No No Si

Mide Muerte CV, IMy ACV a 10 afios

Muerte CV, IMy ACV a 10 afios

Muerte CV,IMy ACV a 10 afios

Cuantitativas continuas: edad
(20 a 70 afos), CT, HDL, PAS
Cualitativas: sexo, etnia, TAB, DM,

Variables utilizadas

Cuantitativas continuas: edad, CT, PAS,
col.no HDL
Cualitativas: sexo, TAB

Cuantitativas continuas: edad, PAS, CT
Cualitativas: género, TAB, DM

Limitrofe: 5 - < 7,5%
Intermedio: 7,5% - < 20%
Alto: > 20%

PA, dos categorias: < 10% 0 >

T.anti-HTA
Resultados posibles Lipidos: Depende de la edad: Bajo: < 5%
Bajo: < 5% < 50 afos: Moderado: 5%-10%

Bajo-moderado: 2,5%
Alto: 2,5%-7,5%

Muy alto: > 7,5%
Entre 50y 69 afios:
10% Bajo-moderado: < 5%
Alto: 5%-10%

Muy alto: > 10%

> 70 anos:
Bajo-moderado: < 7,5%
Alto: 7,5%-15%

Muy alto: > 15%

Alto: 10%-20%
Muy alto: 20%-30%
Critico: > 30%

Particularidades Calculadora de riesgo a 30 afios y
de por vida:

20-30 afios

40-50 afos con riesgo limitrofe

(7,5% a 10 anos)

Divide a los paises en 4 areas
epidemioldgicas

Bajo, moderado, alto y muy alto riesgo
Tabla para 40-70 aflos SCORE 2

Tabla para 70-89 anos SCORE OP

Divide América en 6 territorios:
Andina, Caribe, Central, Norte, Sury
Tropical

Edad: 40 a 74 afios

Permite calcular riesgo en P primaria
y secundaria
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los calculadores mds utilizados. Sin duda tendriamos
que utilizar el HEARTS, ya que estd hecho con pobla-
cién americana, mide morbimortalidad cardiovascular
a 10 afos, cuantifica la poblacién en riesgo bajo, mo-
derado, alto, muy alto y critico. Toma en cuenta los
factores de riesgo al igual que el resto de los calcula-
dores: edad, género, PAS, colesterol total, DM y taba-
quismo. Este calculador, como cualquiera de los otros,
estd elaborado con poblacién entre 40 a 70 anos, por
lo tanto, no debe extrapolarse a poblaciones fuera de
ese rango etario (www.paho.org/es/hearts-americas/
calculadora-riesgo-cardiovascular).

En 2022 se publicé el Consenso de Prevencién
Cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia.
En élse esquematizan, amaneradeunalgoritmo muy ami-
gable, los tres pasos para definir el riesgo cardiovascular:

= Se determina si el paciente tiene o no antecedentes

de enfermedad cardio-cerebro vascular o renal.

= De ser negativa la anterior, se estratifica utilizan-

do el método mis adecuado, como explicamos
previamente,

= Se recategoriza el riesgo.

Si el resultado es alto riesgo 0 mds, no hace falta
recategorizar.

Si el riesgo es moderado, es razonable buscar
ateromatosis subclinica. En el caso de estar pre-
sente pasa a alto riesgo.

Si el riesgo es bajo, se utiliza la bisqueda de mo-
dificadores de riesgo; si estin presentes, se busca
ateromatosis subclinica. De estar presente, reca-
tegoriza a alto riesgo; de estar ausente, pasa a ries-
go moderado. En el caso de que no tenga factores
modificadores permanece en el bajo riesgo.

Riesgo residual

Ademis, debemos tener en cuenta que todo paciente
hipertenso tiene un riesgo residual que estd dado fun-
damentalmente, ademds de la HTA, por la presencia
de las lipoproteinas aterogénicas, la predisposicién pro-
trombodtica, el estado inflamatorio y las disglucemias.

Las lipoproteinas aterogénicas estin dadas por los
remanentes lipidicos, los triglicéridos y las LDL peque-
fias y densas. El colesterol no-HDL representa todas
las particulas de apoproteinas B. Sabemos que mirar
solo el colesterol LDL nos deja afuera del resto de las
particulas lipidicas aterogénicas como los triglicéridos,
que son tan aterogénicos como el colesterol LDL. Esta
situacidn de hipertrigliceridemia o aumento de particu-
las de LDL pequenas y densas es mds frecuente en los
pacientes con obesidad, diabetes y sindrome metabdli-
co, como los pacientes que estamos discutiendo en este
capitulo. Es por ello que el Consenso Latinoamericano

en el Manejo del Riesgo Residual Cardiometabélico pu-
blicado en 2021 sostiene la medicién del colesterol no-
HDL, ya que incluye todas las particulas remanentes,
es mds econdmico y de mayor accesibilidad que la medi-
cién de las apolipoproteinas B. Esto identifica a los pa-
cientes que contintian con riesgo cardiovascular elevado
a pesar de tener el colesterol LDL en meta. Su cilculo
es muy simple: de la cifra de colesterol total se sustrae el
valor de HDL colesterol.

En dicho consenso se sugiere el siguiente esquema
de metas lipidicas basadas en el riesgo cardiovascular
del individuo:

= Bajo riesgo: LDL-C < 115 mg/dL/no-HDL-C

< 145 mg/dL.

= Moderado riesgo: LDL-C < 100 mg/dL/no-

HDL-C < 130 mg/dL.

= Alto riesgo: LDL-C < 70 mg/dL (o reducir, por lo

menos, el 50%) / no-HDL-C < 100 mg/dL.

= Muy alto riesgo: LDL-C < 55 mg/dL (o reducir,

por lo menos, el 50%) / no-HDL-C < 85 mg/dL.

Respecto a la Lp(a) (lipoproteina a), es uno de los
factores de riesgo mds importante determinado ge-
néticamente. Los estudios han demostrado que es un
factor de riesgo causal de enfermedad coronaria, este-
nosis adrtica e insuficiencia cardiaca.

Se considera que es un factor de riesgo residual, por
lo tanto, el objetivo de su medicién es recategorizar a
los pacientes hacia un riesgo alto. Se recomienda su
medicidn una tnica vez en la vida, ya que no se modifi-
ca, en personas con enfermedad cardiovascular precoz,
comienzo temprano de enfermedad cardiovascular en
algiin miembro de la familia, familiares directos con
Lp(a) elevada y en la hipercolesterolemia familiar; fue-
ra de estos casos atin no se recomienda su medicién.

Inflamacion

La inflamacién juega un rol fundamental en la gé-
nesis de la ateromatosis, la ruptura de placa y los even-
tos cardiovasculares. Si bien en los consensos atin no
se aconseja la evaluacién del estado inflamatorio, en el
futuro seguramente deberemos considerarlo porque
ya comienza a aparecer evidencia que demuestra que
es un protagonista fundamental del riesgo residual,
aun cuando el resto de los factores se encuentran en
meta. Por supuesto, basados en los estudios hasta aho-
ra publicados, su tratamiento no se recomienda en pre-
vencién primaria, adin si existiera un riesgo metabdlico
elevado.

Estado protrombético
El riesgo protrombético también es un elemen-
to para tener en cuenta como riesgo residual. Esta



presente en los pacientes con multiples factores de
riesgo, sobre todo con aumento del riesgo cardiome-
tabdlico, como es el caso de la obesidad y los estados
de glucemia alterados, pero su tratamiento debe estar
dirigido solo a pacientes de alto o muy alto riesgo en
prevencidn primaria y sopesando los riesgos de sangra-
do. En un subestudio del ASPREE, la utilizacién de
4cido acetil salicilico fue muy beneficioso, en términos
de MACE, en aquellas personas con LP(a) elevada,
demostrando mayor beneficio que riesgo de sangrado.
Pero faltan atin otros estudios confirmatorios.

Diagndstico etiologico

La HTA secundaria es aquella que tiene una causa
etiolégica que determina el aumento de la PA. Tiene
una prevalencia, dependiendo de las series evaluadas,
del 5% al 10% en los pacientes con diagndstico de
HTA. Entre las causas mds frecuentes de HTA secun-
daria se encuentran las patologias renales parenqui-
matosas, el hiperaldosteronismo primario, SAHOS,
el hipertiroidismo, HTA secundaria a ingestas de far-
macos o sustancias y causas menos frecuentes como las
renales vasculares, el feocromocitoma o paraganglio-
ma, el sindrome de Cushing, la coartacién de aorta y
otras endocrinopatias menos frecuentes.

Clésicamente afirmdbamos que debia sospecharse
HTA secundaria en aquellos pacientes menores de
40 anos, con HTA nivel 3 de inicio brusco o con HTA
resistente (paciente que no controla la presién arterial
con tres fArmacos en las maximas dosis toleradas, de
los cuales uno de ellos debe ser un diurético). Lo cier-
to es que también debemos sospecharla con niveles de
PA mis baja, tal como afirman ciertas guias, a partir
de 150/100 mmHg, sobre todo para la deteccién de hi-
peraldosteronismo, ya que es una patologia sumamen-
te subdiagnosticada. En la Tabla 3.5 se describen algu-
nas caracteristicas de la anamnesis o del examen fisico
que nos deben hacer sospechar una causa secundaria.

Ante la presencia de alguna de las caracteristicas
mencionadas en la Tabla 3.1, se deben realizar estudios
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que descarten o confirmen la sospecha de HTA secun-
daria. Se debe solicitar ecografia renal con doppler de
arterias renales, asociada a orina de 24 horas con io-
nograma y tasa de filtrado glomerular aplicando las
férmulas MDD o CK-EP], ante la sospecha de enfer-
medad renal; perfil tiroideo y ecografia de tiroides si
el paciente presenta signos o sintomas de hipertiroi-
dismo. La polisomnografia nos ayuda a descartar la
presencia de SAHOS. El estudio del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) nos orienta hacia
un diagnéstico de hiperaldosteronismo, y la presencia
de catecolaminas y metanefrinas libres en plasma y
metanefrinas fraccionadas y 4cido vainillin mandélico
en orina, nos lleva a tener que descartar feocromocito-
ma. En el caso de no encontrar una causa etiolégica, se
clasificala HTA como primaria o esencial y se debera
realizar el tratamiento acorde con las cifras tensionales
del paciente y su riesgo.

Tratamiento de la enfermedad hipertensiva
con componente metabdlico

Paralograr las metas propuestas de presion arterial
en el SM, el tratamiento debe estar dirigido, en primer
lugar, a modificar los hébitos de vida:

= Descenso de peso.

= Aumentar la actividad fisica.

Uno de los cambios en el estilo de vida que mis
impacta en el control de la presién arterial es el des-
censo de peso. En promedio, cada 5 kg de descenso de
peso, la presién arterial disminuye un 4,4/3,6 mmHg
de PAS y PAD, respectivamente. La realizacién de
actividad fisica regular y reglada de acuerdo con cada
individuo ha demostrado mejorar la resistencia a la in-
sulina y se observa un descenso de la presién arterial
entre 5y 8 mmHg, con ejercicio aerébico y sobrecarga,
y resistencia dindmica.

La incorporacién de una alimentacién adecuada
también favorece el descenso en las cifras tensionales
(5,5/3,5 mmHg para la PAS/PAD, respectivamente),

como se observa con una dieta DASH (compuesta por

Tabla 3.5 Sospecha de HTA secundaria y sus causas mas frecuentes

Sospecha de... Presencia de...

Nefropatia

Proteinuria, hematuria, oliguria, anemia, aumento de creatinina, edemas, infecciones urinarias altas, HTA resistente

Hiperaldosteronismo

Hipopotasemia, calambres musculares, debilidad muscular, arritmias

Feocromocitoma

Sudoracion, cefalea, palpitaciones, hipotensién postural, enrojecimiento facial

Hipertiroidismo

Palpitaciones, pérdida de peso, piel caliente y humeda

SAHOS

Somnolencia diurna, ronquidos, cefaleas matinales, patron dipper invertido, HTA nocturna

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio; HTA: hipertension arterial.
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frutas, verduras, cereales, licteos descremados, ici-
dos grasos monoinsaturados, pescado, aves, nueces, y
pobre en 4acidos grasos saturados, carne roja, bebidas
azucaradas y dulces) o la dieta mediterranea.

La dieta mediterranea, declarada por la UNESCO
patrimonio cultural inmaterial de la humanidad, con-
siste en un patrén alimentario propio del territorio que
rodea el mar Mediterrianeo. Est4 basada en el consu-
mo elevado de frutas, verduras, granos integrales, le-
gumbres, tubérculos, frutos secos, semillas, aceite de
oliva y pescado; moderado a bajo consumo de licteos
y aves; bajo consumo de carnes rojas; y vino tinto en
cantidades bajas a moderadas. O sea, a diferencia de la
DASH, pricticamente no tiene licteos ni carnes rojas.

El efecto hipotensor méximo se alcanza aproxima-
damente a las dos semanas de implementada algunas
de estas dietas (DASH o mediterrdnea). Cuando se
asocia a una dieta hiposddica, su efecto hipotensor au-
menta.

Independientemente del inicio o no del tratamien-
to farmacoldgico, estas medidas deben ser implemen-
tadas de inmediato. Al igual que el cese del hébito
tabdquico. Luego, dependiendo de la PA y del riesgo
cardiovascular del individuo, se asociari el tratamien-
to farmacoldgico. De acuerdo con las diferentes guias,
los pacientes con PA nivel 1, mas cercano a 150 mmHg
de PAS, pero con bajo riesgo cardiovascular (sin DOB
o enfermedad cardiovasculorrenal ni otros factores de
riesgo) pueden intentar durante 3 meses solo con tra-
tamiento no farmacoldgico para evaluar luego de ese
periodo si se logra la normotensién.

Las medidas no farmacoldgicas deben preceder y
acompanar siempre a las farmacoldgicas en el trata-

miento de la HTA.

Mensaje 1

No hay un farmaco hipotensor claramente indicado en los pa-

cientes hipertensos con SM.

La reduccion del riesgo se asocia sobre todo con la disminu-

cién de la PA. Se debe tener en cuenta lo siguiente:

= El control de la PA es lo mas importante.

= En la mayoria de los casos, serd necesario utilizar dos o tres
farmacos para lograr un control adecuado de la PA.'®

Al iniciar tratamiento farmacolégico antihiper-
tensivo, se aconseja fuertemente iniciar con un blo-
queante del SRAA y siempre en combinacién con
un calcioantagonista o diurético tiazidico o tiazidico
simil. La combinacién inicial ha demostrado ser mis
efectiva, el paciente es mds adherente y el médico tie-
ne menos inercia.

Las tnicas situaciones en las que no se aconseja
iniciar con terapia combinada son los adultos mayo-
res frigiles, las pacientes de muy bajo riesgo con PAS

mds cercanas a 150 mmHgy los pacientes con PA not-
mal alta pero con alto riesgo (evento cardiovascular
previo). Las mujeres en edad fértil también saldrian
de esta regla.

El planteo debe estar dirigido a utilizar firmacos
que, independientemente del descenso que produzcan
en los valores de PA, posean, ademads, el menor impac-
to metabdlico posible. En el documento del consenso
dela AHA junto con el National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) y la American Diabetes Association
(ADA), se recomienda el inicio del tratamiento farma-
colégico antihipertensivo de los sujetos con SM me-
diante el bloqueo del SRAA, aunque se reconoce que
lo esencial es el control de la PA mediante cualquiera
de las estrategias farmacoldgicas disponibles.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina IT (ARA-II) han demostrado
una respuesta favorable en el control de la resistencia
insulinica, por lo que estos grupos farmacoldgicos se-
rian la primera indicacién en pacientes hipertensos y
diabéticos con SM.

Algunos trabajos evaluaron el efecto del telmisar-
tan, un ARA-II, y observaron que posee, ademds, un
efecto agonista, aunque parcial, sobre los receptores
activados de los proliferadores de los peroxisomas
(PPAR, por su sigla en inglés) gamma que induce una
disminucién de la resistencia insulinica con la siguien-
te mejoria del metabolismo hidrocarbonado y de los
pardmetros lipidicos.

El Consenso de Hipertensién Arterial de la
Sociedad Argentina de Cardiologia establece a los in-
hibidores del SRA A como firmacos antihipertensivos
de eleccién en el tratamiento de la HTA asociada a
SM (clase I, nivel de evidencia A), debido a su efec-
to metabdlico favorable. Los antagonistas del calcio
han demostrado efectividad tanto en monodosis en la
HTA yla DM2 como en asociacién con los anteriores,
por su mayor eficiencia hipotensora, la sinergia nefro-
protectora y neutralidad en el perfil lipidico.

Mensaje 2

Para pacientes con SM se recomienda como monoterapia
inicial utilizar los inhibidores de la enzima convertidora de
Ang-ll, antagonistas de los receptores AT1 para Ang-Il o blo-
queantes calcicos.

La utilizacién de B-bloqueantes y diuréticos debe evaluarse
individualmente. Considerar en estos pacientes, de ser nece-
sario, siempre B-bloqueantes de tltima generacion y diuréti-
cos a bajas dosis.

La hipocalemia inducida por los diuréticos tiazidi-
cos se asocia con el aumento en el riesgo de diabetes.
El uso asociado de bloqueantes de los receptores del



SRAA reduce el riesgo de aparicién de diabetes; una
posible explicacién puede deberse al aumento en los
niveles plasmdticos de potasio plasmatico (por el mo-
mento no demostrado). Verdecchia y cols. publicaron
que el Gnico tratamiento farmacoldgico que se asocid
con la aparicién de nuevos casos de DM fue el gru-
po de los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos
(hidroclorotiazida o clortalidona con dosis de 12,5 a
25 mg por dia).

En cuanto a la utilizacién de diuréticos, se publi-
c6 un metaandlisis en el que se comparé el efecto de
diuréticos del tipo tiazida (hidroclorotiazida) con diu-
réticos simil tiazida (clortalidona e indapamida) y se
observé una mayor reduccién de la PAS en el grupo
de pacientes tratados con diuréticos simil tiazidas, sin
encontrar diferencias significativas en la incidencia de
hipocalemia, hiponatremia, alteraciones en la gluce-
mia y en el colesterol total.

En el estudio PATHWAY-3 se observé un benefi-
cio en la combinacién de hidroclorotiazida con amilo-
rida en el descenso de la PA sin demostrar alteraciones
significativas en los niveles de glucosa (con dosis ba-
jas: amilorida 5 mg/d + hidroclorotiazida 12,5 mg/d)
comparado con los pacientes tratados solo con hidro-
clorotiazida.

En un estudio mds reciente publicado en 2023,
se compard la efectividad de la hidroclorotiazida en
dosis de 25-50 mg con clortalidona 12,5-25 mg, en
pacientes con un promedio de edad de 72 afios y con
un seguimiento a 2,4 afios. En este trabajo no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos diuréticos desde el punto de vista de
prevencioén de eventos cardiovasculares o alteraciones
metabdlicas, pero lo cierto es que tuvo varias limi-
taciones: fue un estudio abierto, con un seguimien-
to corto. Ademds, en el subgrupo de pacientes con
antecedentes cardiovasculares previos se vieron mds
favorecidos con clortalidona, por lo que falt el ana-
lisis de subgrupos. El grupo de clortalidona tuvo una
tendencia no estadisticamente significativa de hipo-
calemia.

El tratamiento con -bloqueantes se ha asociado
con el empeoramiento del control metabdlico de los
pacientes con HTA, pero algunos trabajos publi-
cados demostraron que no todos los B-bloqueantes
son iguales a lo hora de generar cambios metabé-
licos. De esta manera, en el estudio publicado por
Bakris y cols. se estudi6 el efecto de dos tipos de
B-bloqueantes: carvedilol y metoprolol (en dosis
méximas: carvedilol 50 mg/d, metoprolol 200 mg/d)
sin observarse alteraciones significativas en el per-
fil glucémico con carvedilol e, incluso, se encontrd
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mejoria de la sensibilidad a la insulina comparado
con metoprolol.

Los efectos favorables que generan los B-bloqueantes
de tercera generacién, como el carvedilol, sobre los pa-
rametros metabdlicos, el control glucémico, la sensibi-
lidad a la insulina, el perfil lipidico y en el descenso de
peso fueron publicados por varios estudios, por lo que
este tipo de firmacos representan una opcién, en el caso
de ser necesario, en pacientes con sindrome metabdlico
o diabetes.

En el dltimo Consenso de HTA publicado por
la Sociedad Argentina de Cardiologia se sugiere uti-
lizar con precaucidn los diuréticos tiazidicos y los
-bloqueantes para evitar trastornos metabdlicos (cla-
se ITa, nivel de evidencia A).

Otros farmacos que considerar para el
tratamiento de la HTA en el sindrome
metabdlico

En este sentido, firmacos que inicialmente fue-
ron propuestos para el manejo de la DM luego de-
mostraron un beneficio en el descenso de peso con
la consiguiente mejoria en los valores metabdlicos y
hemodindmicos. Asi es el caso de los anilogos del
péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), liraglutida/
semaglutida, que cuando se asocian con cambios en
el estilo de vida y el ejercicio se obtiene descenso de
peso que conduce a una mejoria del perfil metabé-
lico, en las cifras de presién arterial y en el riesgo
cardiovascular global.

Los mecanismos que pueden estar relacionados con
la disminucién de la presién arterial incluyen la accién
directa sobre el sistema nervioso central y periférico,
que disminuye la activacién simpitica; a nivel vascular,
se mitiga la disfuncién endotelial y se previene la re-
modelacién vascular por aumento en la produccién del
AMPc; y a nivel renal, a través del mecanismo de ac-
cién tubular renal se aumenta la natriuresis.

En cuanto al tratamiento con liraglutida, la admi-
nistraciéon de 3 mg en forma subcutinea una vez al dia,
en una poblacién de pacientes no diabéticos, con un
IMC de al menos 30 o un IMC de al menos 27 asocia-
do a DLP y HTA, comparada con placebo, demostré
un mayor descenso de peso (-8,4 + 7,3 kg vs. -2,8 +
6,5 kg, respectivamente), como asi también una dismi-
nucién significativa en los valores de PAS y PAD en
el grupo liraglutida (PAS —4,2 + 12,2 mmHg y PAD
-2,6 + 8,7 mmHg).

El estudio STEP-1, que evalué el efecto de sema-
glutida vs. placebo en pacientes con IMC mayor de 30
o mayor de 27, asociado a una de las siguientes: HTA,
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DLP, SAHOS, enfermedad cardiovascular, acompa-
fiado de cambios en el estilo de vida, evidencié un ma-
yor descenso de peso en el grupo semaglutida, asocia-
do a una reduccién significativa de los valores de PAS,
no asi en la PAD; de esta forma, podria ser de utilidad
en el tratamiento de los pacientes hipertensos con so-
brepeso u obesidad.

En el estudio SELECT, disefiado para evaluar
el efecto de semaglutida en pacientes con enferme-
dad cardiovascular preexistente, sobrepeso u obesi-
dad, sin diabetes, el descenso de la PAS también fue
significativo.

Siguiendo la linea de los agonistas del receptor
GLP1, una nueva formulacién, tirzepatide, demostréd
ser mucho mds efectiva que las anteriores versiones en
el descenso del peso y en el control de los factores de
riesgo relacionados con la obesidad, la esteatosis he-
patica. Su mecanismo es dual: estimula los receptores
GIP y GLP1, y aumenta el balance energético y la se-
crecién de insulina. Demostrando su efectividad en
DM vy en obesidad, seguramente los efectos sobre la
PA estarin dados por la gran disminucién del peso.

Otro grupo de firmacos presentados originalmen-
te como agentes hipoglucemiantes también demostra-
ron ser eficaces en otras patologias. Los inhibidores
del transportador de sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT-2)
o gliflozinas son firmacos que han revolucionado el
tratamiento cardiometabdlico. Hoy son considerados
de primera linea para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Se evalta la posibilidad de su uso en pacien-
tes hipertensos, donde se demuestra la efectividad
de los iSGLT-2 en disminuir la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con y sin diabetes. Los be-
neficios de estos firmacos en los pacientes hipertensos
estan relacionados con un estimulo en la diuresis os-
mdtica, una mejoria en la funcidn endotelial y la dis-
minucién de la rigidez arterial. También se ha descrito
la disminucién del peso corporal y la mejoria del me-
tabolismo miocardico, por lo que resultan beneficiosos
en el tratamiento de pacientes hipertensos.

Otro estudio evalué el efecto sobre la PAS de con-
sultorio en pacientes diabéticos tipo 2 y HTA, con
el agregado de dapaglifozina a un tratamiento con
antagonistas del SRAA y un diurético tiazidico. Se
observé un descenso adicional de 2,4 mmHg. El be-
neficio fue mayor cuando se asoci6é con antagonistas
SRAA y bloqueantes célcicos o antagonistas SRAA
y B-bloqueantes (descenso de la PA de 5,4 mmHg).

De la misma manera, en un metaanalisis que
incluyo 43 estudios aleatorios, placebo-control,
con 22 528 pacientes, asignados aiSGLT-2, se encontrd

una modesta pero significativa reducciéon de la PA (con
un promedio de 2,5 mmHg parala PAS y 1,5 mmHg
para la PAD). Otras publicaciones han sugerido el po-
tencial efecto terapéutico de los iISGLT-2 en grandes
poblaciones hipertensas.De esta manera, los iSLGT-2
se presentan como una propuesta atractiva para el ma-
nejo de la HTA en el SM.

Una nueva forma de tratamiento de la HTA en
pacientes con sindrome metabdlico, que actualmen-
te se encuentra en investigacion, son los andlogos del
péptido natriurético auricular (MANP, por su sigla
en inglés), administrado via subcutinea semanal-
mente, que actda activando el receptor GC-A (guani-
lil ciclasa A) y aumentando la produccién de GMPc.
Esto basado en que el péptido natriurético auricular
(ANP, por su sigla en inglés) interviene como regu-
lador de la PA por mecanismos de vasodilatacién,
natriuresis e inhibicién del SRAA. También acttia
como modulador del metabolismo lipidico y la sen-
sibilidad a la insulina. Tanto en la HTA como en el
SM, los valores circulantes de ANP se encuentran
bajos. EEMANP, a diferencia del ANP, es mds resis-
tente a la degradacién enzimdtica.

A principios de 2024 se public un estudio aleato-
rio en el que 22 pacientes con HTA y SM recibieron
una dosis subcutinea de MANP, doble ciego, place-
bo-control, para evaluar la seguridad, la tolerancia y
el aumento de los valores de GMPc plasmaticos y, en
forma secundaria, la reduccién de la presién arterial.
Se observd que este tratamiento es seguro y bien to-
lerado, y mostré un aumento en los niveles plasma-
ticos de GMPc y una reduccién de las cifras de PA.
Se evaluard en un futuro qué lugar ocupa esta nueva
intervencion.

Mensaje 3
Recomendaciones de tratamiento de la hipertensién arterial
en el sindrome metabdlico:
= Primer tratamiento no farmacolégico:
Reduccion del peso.
Dieta baja en calorias/dieta hiposédica/dieta DASH.
Actividad fisica.
Suspender el tabaco/alcohol.
= Segundo tratamiento farmacolégico:
Inicialmente IECA o bloqueantes de receptores de angio-
tensina Il.
De ser necesario, bloqueantes calcicos o B-bloqueantes
con actividad vasodilatadora.
Los diuréticos tiazidicos deben evitarse como monoterapia o
en altas dosis (se recomienda no prescribir dosis mayores de
2,5 mg/d).
Los B-bloqueantes deben evitarse si no hay indicaciones pre-
cisas.
La combinacion de B-bloqueantes y diuréticos tiazidicos
debe evitarse.
Evaluar GLP-1/iSGLT-2.
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Hipertension arterial resistente

Nicolas F. Renna

Definicién

La hipertensién resistente (HT-R) se define como
aquella condicién en la que a pesar de optimizar las
medidas adecuadas de estilo de vida y llevar a cabo un
tratamiento farmacoldgico con dosis éptimas o mejor
toleradas de tres o mas firmacos (un diurético tiazidi-
co o similar a las tiazidas, un bloqueador del sistema
renina-angiotensina [RAS, por su sigla en inglés] y un
bloqueante de los canales de calcio [BCC]), no se lo-
gran los objetivos de presidn arterial en el consultorio
(PAC), es decir, < 140/90 mmHg, La falta de control
adecuado de la PA debe confirmarse mediante una
medicién fuera del consultorio, como el monitoreo
ambulatorio de la presién arterial (MAPA) o el mo-
nitoreo domiciliario de la presién arterial (MDPA).
Para definir la hipertensién resistente como verdadera
se requiere evidencia de cumplimiento del tratamien-
to (adherencia) y la exclusion de causas secundarias de
hipertensidn; de lo contrario, la hipertensién resisten-
te es solo aparente y se denomina hipertension seudo-
rresistente.

Evaluacion y diagnéstico

La incidencia de la HT-R ha sido complicada de
determinar debido a su dependencia de una variedad
de factores: 1) el entorno clinico (p. ej., poblacién en
general, centro de referencia terciaria, ensayo clinico);
2) el esquema terapéutico; 3) la exclusién o retencién
de pacientes no adherentes; 4) el método de medicién
de la presioén arterial; y 5) la definicién del valor ob-
jetivo que representa el control de la presién arterial.
Una estimacidn razonable de la frecuencia de la HT-R
es que podria involucrar aproximadamente al 5% de la

poblacién hipertensa en general. A estos pacientes se
los conoce como aquellos con un fenotipo de hiperten-
sidén resistente genuina. Los factores demogrificos y
clinicos que contribuyen son la obesidad (o incremen-
tos significativos de peso), el consumo excesivo de al-
cohol, la ingesta elevada de sodio, la enfermedad renal
crénica avanzada y la enfermedad arteriosclerética, asi
como la edad avanzada, el género masculino, el origen
africano negro, los ingresos bajos, la depresion, los va-
lores elevados de presién arterial al diagndstico de la
hipertensién y un puntaje de riesgo cardiovascular a
10 anos > 20%.

La fisiopatologia de la HT-R implica una interac-
cién entre varios factores neurohumorales como nive-
les elevados de aldosterona, endotelina-1, vasopresina
y aumento de la actividad simpatica. Estos factores
contribuyen a la sobrecarga de volumen y sodio, el au-
mento de la resistencia vascular periférica, la rigidez
arterial y el dafio mds avanzado en la enfermedad re-
nal crénica, incluido el dafio cardiorrenal. Los pacien-
tes con HT-R tienen un riesgo superior de enfermedad
renal crénica y eventos cardiovasculares prematuros
(Figura 4.1).

El objetivo del tratamiento de la HT-R es controlar
los niveles de presién arterial para reducir el riesgo de
resultados en enfermedades cardiovasculares y dismi-
nuir el riesgo general de mortalidad. La medicién re-
gular y apropiada de la presién arterial es crucial para
el diagnéstico y manejo de la HT-R. El manejo de la
HT-R requiere un enfoque integral que incluye la op-
timizacién de los hdbitos saludables, la identificacién
y el abordaje de factores contribuyentes como la falta
de adherencia a los medicamentos, la consideracién de
causas secundarias de hipertensién y la exploracién
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Hipertension resistente confirmada

Intensificar las intervenciones y referir a un
centro/especialista en hipertension arterial

SiTFGe > 40 mL/min/1,73 m?
agregar:

= Espironolactona u otro ARM, o

= 3-bloqueante, o
= o-1 bloqueante, o
= Agentes de accion central

|

Denervacion renal

por radiofrecuencia

SiTFGe < 40 mL/min/1,73 m?
agregar:

= ClortalidonauotroTL, o
= B-bloqueante, o

= o-1 bloqueante, o

= Agentes de accion central

1. Aprocitentan

2. Finerenona
3. Baxdrostat

Figura 4.1 Fisiopatologia del dafio de 6rgano blanco mediado por aldosterona.

de opciones de tratamiento avanzadas si es necesario.
La participacién de profesionales de la salud, inclui-
dos especialistas en el manejo de la hipertension, suele
ser necesaria para desarrollar un plan de tratamiento
efectivo e individualizado para pacientes con HT-R.
El estudio de diagnéstico debe descartar la hiper-
tensién seudorresistente (cuyas causas se resumen en la
Tabla 4.1) y, una vez que se identifica la hipertension
resistente verdadera, caracterizar el estado clinico del
paciente mediante la historia, el examen fisico y los ani-
lisis de laboratorio y de imagenes para la evaluacién de
los factores de riesgo y el dao de érganos blanco.
Merece la pena mencionar que la baja adherencia
al tratamiento de la hipertensién se ha vinculado con
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas, mayores

Tabla 4.1 Causas de HT seudorresistente

Situaciones clinicas Causas

Toma inadecuada de la PAC

No utilizacion del protocolo o del equipo correspondiente

gastos en atencién médica y muerte. La evaluacién de
la adherencia al tratamiento incluye métodos de medi-
cién directos e indirectos, aunque no existe un método
estindar para medir la adherencia a los medicamentos.
También se debe tener en cuenta el efecto Hawthorne,
que se refiere a los cambios en un fenémeno o compor-
tamiento que ocurren debido a la presencia de observa-
dores, pero que no perduran con el tiempo.

Optimizacion de cambios en el estilo de vida
y terapia farmacoldgica continua
El tratamiento efectivo de la HT-R debe combinar:
= Cambios en el estilo de vida (p. ej., la reduccién
de la ingesta de sodio y alcohol, la actividad fisica

Soluciones probables

Ajustarse a los estdndares con
equipos de PAC validados o utilizar
mediciones ambulatorias

No-adherencia al tratamiento
antihipertensivo prescripto Costo excesivo

Baja disponibilidad

Esquema redundante o ineficiente en combinaciones

Régimen de frecuencia inadecuado, efectos adversos o multidosis

Combinaciones fijas en una pildora

Consumo de sustancias, Incremento de la PA
AINE, corticoides, drogas
simpaticomiméticas, descongestivos,

estimulantes, anticoncepcion

Es obligatorio discontinuar o
minimizar las dosis para optimizar
el control de la PA

Causas secundarias de HT

la hipertensién nocturna

Hiperaldosteronismo primario, estenosis aterosclerédtica de la
arteria renal (particularmente en pacientes mayores o pacientes
con ERC). No se debe omitir la busqueda de SAOS (mediante
historial de suefio y pruebas especificas) debido a la frecuente
implicacion de esta afeccion en la hipertension resistente, incluida

Realizar el tamizaje
correspondiente ante la sospecha

Adaptada de: Camafort M, et al. Heart 2023; 0: 1-7.
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regular y la pérdida de peso), como se demostré
en el ensayo clinico aleatorizado TRIUMPH
(intervenciones en el estilo de vida en hiperten-
sidn resistente).

= Interrupcidn de sustancias prohipertensivas.

= Racionalizacién del tratamiento actual.

= Adicién secuencial de medicamentos antihiper-

tensivos a la terapia triple existente.

El algoritmo en las directrices de la Sociedad
Europea de Hipertensién de 2023 recomienda el uso
de un tratamiento en combinacidn en una sola pastilla
como base. Sustituir los medicamentos actuales por un
régimen de tratamiento mds racional y posiblemente
mds simple es una estrategia adecuada. Los medicamen-
tos deben utilizarse en las dosis maximas toleradas y se
deben preferir las formulaciones de liberacién contro-
lada cuando estin disponibles para reducir la carga de
pastillas y mejorar la adherencia al tratamiento. Debido
a la retencién de volumen de origen multifactorial, se
debe implementar la reduccidn de la ingesta de sodio
(< 2 g/dia) o de cloruro de sodio (< 5 g/dia) y aumentar
la intensidad de la terapia diurética, especialmente en
pacientes mayores, pacientes de origen africano negro o
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Sila tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
es de 30 mL/min, se puede mejorar el control de la PA
aumentando la dosis del diurético tiazidico existente
o cambiando a un diurético tiazidico posiblemente
mds potente y de accién mds prolongada (indapami-
da o clortalidona). Si la TFGe es < 30 mL/min, un
diurético de asa (furosemida, bumetanida y torsemi-
da) debe reemplazar a los diuréticos tiazidicos/tiazi-
dicos-like, aunque incluso en estas circunstancias los
tiazidicos pueden conservar sus efectos natriuréticos y

antihipertensivos. En el ensayo CLICK, los pacientes
con ERC en etapa 4 (TFGe 15-29 mL/min/1,73 m?) e
hipertensién arterial (HTA) no controlada mostraron
una reduccién de aproximadamente 10 mmHg en la
presioén arterial sistélica de 24 horas con clortalidona
frente al placebo, y el efecto hipotensor fue particular-
mente evidente en pacientes que ya estaban con diuré-
ticos de asa. Después de optimizar la terapia en curso,
se debe considerar la adicién gradual de otros medica-
mentos antihipertensivos si la presién arterial atin no
estd en el objetivo (Figura 4.2).

Eleccion de la cuarta y subsiguientes lineas
de tratamiento antihipertensivo

En pacientes con HT-R, el tratamiento de cuarta
linea debe incluir el antagonista del receptor de mi-
neralocorticoides (ARM) como la espironolactona,
en funcién de la evidencia de su eficacia en el ensayo
PATHWAY-2, asi como en metaanilisis, incluyendo
aquellos en pacientes con FEVT reducida (fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo). En las guias euro-
peas de 2023 se sigue recomendando que la espirono-
lactona (25-50 mg/dia) se utilice con precaucién en
pacientes con una TFGe < 45 mL/min y una concen-
tracion de potasio en plasma > 4,5 mmol/L. El otro
ARM esteroideo, eplerenona, tiene un menor poten-
cial para interferir con los receptores de progesterona
o andrdgenos y, por lo tanto, puede utilizarse como
alternativa para reducir la PA, pero es menos potente
que la espironolactona (v. Figura 4.1).

Los medicamentos pueden in-
cluir amiloride, que se debe utilizar en dosis eleva-
das (10-20 mg/dia), y que fue tan efectivo como la

alternativos

= Retencion de sodio y agua

= Hiperfiltracion glomerular y
filtracién excesiva de albumina

Aldosterona

= Rigidez vascular

= Remodelado vascular
= Disfuncién endotelial

Obesidad, resistencia a la insulina
e inflamacién no genémica

Sindrome

Hipertension

metabolico

resistente

Figura 4.2 Nueva estrategia terapéutica escalonada para el control de la PA en HT-R.



espironolactona (25-50 mg/dia) en la reduccién de la
PA en un periodo de extension de etiqueta abierta del
ensayo PATHWAY-2. Sin embargo, esto puede au-
mentar la carga de pastillas ya que la dosis comerciali-
zada de amiloride es solo de 5 mg y el medicamento no
estd disponible como monoterapia sino solo en combi-
naciones (generalmente de 5 mg). Por otro lado, nuevos
ARM no esteroidales mis selectivos como finerenona,
esaxerenona y ocedurenona podrian representar alter-
nativas futuras a la espironolactona para pacientes con
HT-R. Finalmente, el uso de inhibidores selectivos de
la sintesis de aldosterona, como Baxdrostat (Estudio
BringHTN) o Lorundrostat (estudio Target HTN),
han demostrado reducir eficazmente la PA en pacien-
tes con HT-R en un ensayo de fase 2y puede convertir-
se en un tratamiento adicional. Este enfoque evitara,
seguramente, los efectos adversos del bloqueo de la
aldosterona al reducir su sintesis.

Cuando la espironolactona y otros ARM no son
tolerados o estdn contraindicados (p. ej., en etapa 4 de
la ERC, TFGe < 30 mL/min), se pueden utilizar como
alternativas el bisoprolol (5-10 mg/dia), la doxazosina
(4-8 mg/dia) o un agente de accién central como los
agonistas de los receptores ol-adrenérgicos (clonidina,
0,1-0,3 mg 2 veces al dia).

Dependiendo de la aprobacién y disponibilidad,
también se puede utilizar el antagonista dual de la en-
dotelina aprocitentan (estudio PRECISION), ya que
este medicamento tuvo un efecto sostenido en la re-
duccién de la PA en pacientes con HT-R en compara-
cién con el placebo. Durante el estudio se observé un
aumento dependiente de la dosis en la incidencia de
edema leve a moderado, lo que puede afectar la tolera-
bilidad y la seguridad.

En ensayos clinicos recientes y en metaanilisis, la
denervacién renal (DNR) se asocié con una reduccién
significativa, aunque no marcada, de la PA en pacien-
tes con HTA no controlada. En un gran registro de
pacientes con DNR, la reduccién de la PA fue durade-
ra y sin problemas significativos de seguridad. Por lo
tanto, DNR puede proponerse como una terapia com-
plementaria para pacientes con HT-R, siempre que la
TFGe sea > 40 mL/min/1,73 m?.

El tratamiento de la HT-R incluye las comorbilida-
des frecuentes en los pacientes, para las cuales pueden
aplicarse opciones de tratamiento adicionales. Es asi que
para los pacientes con sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAOS), la presién positiva continua (CPAP,
por su sigla en inglés) puede ser de beneficio modera-
do, especialmente cuando esta condicién es grave (AHI
> 30 eventos/h). En pacientes obesos, los agonistas del
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receptor de GLP1 pueden reducir el peso corporal, dis-
minuir modestamente la PA y mejorar el prondstico
cardiovascular inclusive en aquellos con enfermedad
cardiovascular establecida. La cirugia bariatrica puede
reducir la PA, los factores de riesgo cardiovascular y el
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes grave-
mente obesos y, por lo tanto, puede reducir la carga de
medicamentos antihipertensivos cuando estos pacientes
tienen HT-R. En pacientes elegibles para el tratamiento
con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa de
tipo 2 (SGLT2i), su uso puede agregar un efecto mo-
derado de reduccién de la PA al tratamiento antihiper-
tensivo de fondo para pacientes con HT-R. Finalmente,
en comparacién con el valsartdn solo, la combinacién
sacubitril/valsartdn no redujo las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y la muerte en pacientes con frac-
cién de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVT) preser-
vada, pero si redujo significativamente la clase New York
Heart Association (NYHA) de los pacientes. Ademds,
en un andlisis post hoc del mismo estudio, su uso redujo
la PA en pacientes con HT-R, a pesar del tratamiento
con al menos cuatro medicamentos antihipertensivos,

incluido un ARM.

Abordaje en la enfermedad metabdlica:
causa o consecuencia

Esampliamente conocido que el estudio Framingham
cambi6 de manera significativa el enfoque sobre la en-
fermedad coronaria (CAD, por su sigla en inglés), ya
que identificé importantes factores de riesgo como hi-
pertension, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes y
antecedentes familiares.

La prevalencia de la hipertensién, la enfermedad
cardiovascular (ECV) y la enfermedad renal crénica
(ERC) estd aumentando progresivamente en Argentina
y el resto del mundo, un fenémeno que se asemeja es-
trechamente a las crecientes epidemias de obesidad y el
sindrome cardiometabélico (SCM). Aproximadamente,
70 millones de adultos en Estados Unidos son obesos
y otros 70 millones tienen hipertensién. Datos de la
Cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo indi-
can que la prevalencia de sobrepeso y obesidad es cerca-
na al 60% de la poblacién argentina. La asociacién entre
el indice de masa corporal (IMC) y la PA es positiva en
decenas de miles de individuos en subgrupos de pobla-
cién y, dada su magnitud, tendria implicaciones signifi-
cativas para la salud publica.

La etiologia de la hipertensién en el SCM es com-
pleja y multifactorial. La hipertensién tiene un papel
central en la enfermedad cardiometabdlica y suele estar
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asociada especialmente con resistencia a la insulina,
obesidad y dislipidemia. Por otro lado, la patogénesis
del SCM también es compleja y atin no se comprende
completamente. Sin embargo, existe cada vez mis evi-
dencia que revela el rol del sistema renina-angiotensina-
aldosterona como nexo entre la obesidad, la dislipide-
mia metabdlica, la resistencia a la insulina, la ERC y la
hipertension. A continuacién, discutiremos la evidencia
emergente que respalda un papel crucial para la aldoste-
rona en la patogénesis y progresion del SCM.

La aldosterona, conocida comtinmente por su pa-
pel en la regulacién del equilibrio de sal y agua, ha
sido implicada en la fisiopatologia del SCM a través de
diversos mecanismos. En primer lugar, la aldosterona
puede inducir fibrosis y remodelacién vascular, lo que
contribuye al desarrollo de la hipertensién. Ademas,
tiene efectos proinflamatorios y promotores de la re-
sistencia a la insulina, lo que contribuye a la progresién
de la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2,
que son componentes clave del SCM. Estudios epide-
mioldégicos han demostrado que los niveles elevados de
aldosterona se asocian con un mayor riesgo de resis-
tencia a la insulina y sindrome metabdlico, indepen-
dientemente de la presion arterial.

En relacién con la obesidad, la aldosterona tam-
bién parece desempenar un papel importante. Se ha
demostrado que los pacientes obesos tienen niveles
plasmaticos mds altos de aldosterona en comparacién
con individuos no obesos. Esta mayor secrecién de al-
dosterona puede contribuir a la inflamacién, la fibrosis
y la disfuncién endotelial, factores clave en la patogé-
nesis del SCM.

La resistencia a la insulina es otra caracteristica
central del SCM, vy la aldosterona puede contribuir
directamente a este fenémeno. Se ha observado que
la aldosterona induce resistencia a la insulina tanto en
células musculares como en tejido adiposo, lo que con-
tribuye al desarrollo de la diabetes tipo 2. Ademds, la
aldosterona puede aumentar la acumulacién de grasa
visceral, un factor de riesgo adicional para la resisten-
ciaalainsulinay el SCM.

En cuanto a la enfermedad renal crénica, la aldos-
terona ha sido implicada en la progresién de la en-
fermedad y la aparicién del SCM. La activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuye
a la proteinuria, fibrosis renal y disfuncién endotelial,
eventos que pueden llevar a la enfermedad renal créni-
cay, asuvez, al SCM.

En conclusién, la aldosterona emerge como un jugador
clave en la patogénesis del sindrome cardiometabdlico,
contribuyendo a la hipertension, resistencia a la insulina,

obesidad y enfermedad renal crénica. La comprension
de estos mecanismos puede proporcionar oportunidades
para intervenciones terapéuticas mds especificas y efica-

ces en el manejo del SCM.

Papel de la aldosterona

Hace varios afios, se observaron niveles elevados
plasmaticos de aldosterona en pacientes con obesidad
y sindrome metabdlico, lo que indica que la activacién
alterada de ARM se asocia con disfunciones metabdli-
cas y cardiovasculares.

Los niveles elevados de aldosterona en plasma con-
tribuyen directamente a la resistencia a la insulina, la
disfuncién endotelial, la hiperfiltracién glomerular
y la filtracién excesiva de albimina en glomérulos y
tabulos, procesos que conducen a una remodelacién
cardiovascular y renal maladaptativa. Se reconoce
cada vez mds que la obesidad, a menudo asociada con
niveles elevados de aldosterona en plasma, es un factor
importante para el desarrollo de la albuminuria y la
ERC, en conjunto con otros componentes del SCM.
También estin surgiendo datos que sugieren que los
pacientes con HT-R a menudo presentan niveles eleva-
dos de aldosterona en plasma y orina, y tienen respues-
tas beneficiosas en la presién arterial a los bloqueado-
res de los receptores de mineralocorticoides (MR, por
su sigla en inglés).

Los niveles elevados de aldosterona, en asociacién
con la obesidad y la resistencia a la insulina, promue-
ven la inflamacién no gendémica y las vias de estrés
oxidativo, lo que contribuye al desarrollo de HT-R a
través de una serie de mecanismos:

= La aldosterona inhibe la relajacién del endotelio

al disminuir la biodisponibilidad de éxido nitrico
(NO), una consecuencia del aumento de la gene-
racién de especies reactivas del oxigeno.

= La fibrosis perivascular inducida por la aldostero-

na reduce la distensibilidad vascular y aumenta la
rigidez, mientras que el aumento del intercambio
Na*/H" promueve la proliferacién de células del
musculo liso vascular.

= Estas acciones potencian la elevacion de la presion

arterial que se produce por los efectos clasicos de
la aldosterona para promover la retencién de so-
dio y agua.

En conjunto, estos mecanismos causan hiperten-
sidn grave, que en la mayoria de los pacientes es resis-
tente al tratamiento, y la utilizacién de ARM como
espironolactona o eplerenona como parte del régimen
terapéutico permite el control de la presidn arterial.



Evidencias clinicas

Mis evidencia sobre esto se mostré en el estudio
HIPERFRE. Este demostrd, como factores indepen-
dientes, la agregacién de factores de riesgo metabdli-
cos con hipertension resistente (HT-R). En el anélisis
multivariado, mas del 60% de los pacientes con HT-R
eran obesos (IMC > 30) y tenfan sindrome metabdli-
co, y més del 50% tenia diabetes.

Estos hallazgos sugieren que diferentes componen-
tes del riesgo cardiovascular se agregan en un mismo
paciente porque probablemente comparten mecanis-
mos patogénicos comunes. La resistencia a la insuli-
na provoca un estado de hiperinsulinemia que se ha
demostrado asociado a mecanismos que provocan un
aumento de la presién arterial y, por tanto, mayores
dificultades para el control de la presién arterial. La
retencién de sodio, la activacién del sistema nervioso
simpdtico, la alteracidn del transporte transmembrana
de iones, la proliferacién de fibras musculares lisas y
los trastornos del metabolismo de las prostaglandinas
son mecanismos dependientes del hiperinsulinismo y
asociados ala HTA en el SCM.

Diversos estudios han demostrado que el bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina
IT (ARA II) tiene una eficacia antihipertensiva similar,
pero también se asocia con una mejora del metabolismo
de los carbohidratos, con una reduccién de los casos de
diabetes de novo. Se han descrito mecanismos que po-
drian explicar este efecto. Los IECA podrian mejorar la
utilizacién de la glucosa por las células a través de las ac-
ciones de la bradicinina y el éxido nitrico, y los ARA II
a través de la via de senalizacidn de la insulina, mejoran-
do mediante diversos mecanismos la disponibilidad de
canales para la utilizacién de la glucosa por las células.

Consideraciones sobre el tratamiento y
perspectivas futuras

El abordaje terapéutico de la HT-R debe ser inte-
gral, teniendo en cuenta no solo la presidn arterial ele-
vada, sino también las comorbilidades asociadas, como
la obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipide-
mia. En este contexto, los bloqueadores de los MR,
como la espironolactona y la eplerenona, han demos-
trado ser eficaces en el control de la presién arterial y
tienen beneficios adicionales en la mejora de la funcién
endotelial, la reduccién de la fibrosis vascular y la dis-
minucién de la resistencia a la insulina.

A pesar de sus beneficios, el uso de los MR ha

sido limitado por sus efectos secundarios, como la
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hiperpotasemia, especialmente en pacientes con en-
fermedad renal crénica. Es importante destacar que,
a pesar de las preocupaciones sobre la hiperpotase-
mia, los estudios han demostrado que los beneficios
superan los riesgos en la mayoria de los pacientes con
HT-R, especialmente cuando se monitoriza y gestiona
adecuadamente la concentracién de potasio en sangre.
Ademais, se estin desarrollando nuevos inhibidores de
MR mis selectivos para reducir la incidencia de efec-
tos secundarios y mejorar la tolerabilidad.

En el futuro, se espera que la investigacidn conti-
ntie explorando nuevas opciones terapéuticas para la
HT-R, centrindose en comprender mejor los meca-
nismos subyacentes y desarrollar tratamientos mds
especificos y personalizados. La identificacién de bio-
marcadores que puedan predecir la respuesta al trata-
miento también serd crucial para optimizar la atencién
de los pacientes con HT-R y mejorar los resultados a
largo plazo.

Conclusiones

La hipertensidn resistente es un desafio clinico im-
portante que requiere un enfoque integral y personali-
zado. La comprensién de los mecanismos subyacentes,
como la activacién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona y la resistencia a la insulina, es fundamental
para desarrollar estrategias terapéuticas efectivas. La
evidencia respalda el papel beneficioso de los bloquea-
dores de los receptores de mineralocorticoides en el
manejo de la hipertension resistente, a pesar de los po-
sibles efectos secundarios. La investigacién continua
en esta drea es crucial para mejorar la calidad de vida
de los pacientes con hipertension resistente y reducir
las complicaciones cardiovasculares asociadas.
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Obesidad

Romina Clemente - Noelia Sforza - Carla Musso

Epidemiologia

La obesidad es una enfermedad sistémica, multi-
factorial, poligénica e inflamatoria crénica que se ca-
racteriza por la acumulacién anormal o excesiva de
grasa, marcada por un componente genético y ambien-
tal, que se asocia a multiples comorbilidades y requiere
un abordaje multidisciplinario.

Hay en el mundo mas de 2000 millones de per-
sonas con obesidad, con una tasa de muerte anual de
4 millones de personas por esta causa, enfermedad que
ha triplicado su prevalencia desde 1975 segin datos
recientes del Banco Mundial.

En Argentina, los datos de la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo (ENFR) del afio 2018 indican quela
prevalencia de sobrepeso en personas > 20 afios es del
36,2% y de obesidad, del 25,4%; la sumatoria de ambas
establece que el 62,2% de la poblacién en Argentina
tiene alterado su peso corporal. Por otro lado,
el aumento de la prevalencia de la obesidad en el mun-
do ha llevado a la busqueda de las bases genéticas, asi
como también de alternativas terapéuticas.

Fisiopatologia y diagnéstico

El adipocito es la principal célula del tejido adipo-
so, especializada en almacenar el exceso de energia en
forma de triglicéridos para ser utilizados en situacio-
nes de necesidad energética. El tejido adiposo es consi-
derado un érgano endocrino con un rol activo tanto en
el equilibrio energético como en numerosos procesos
fisiolégicos y metabdlicos, en el que se liberan adipoci-
tocinas. La leptina y adiponectina, liberadas por el te-
jido adiposo, han revelado algunos de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la obesidad. Las adipocitocinas

proinflamatorias generan un estado de inflamacién de
bajo grado que caracteriza la obesidad.

El adipocito, frente al desequilibrio energético,
puede desarrollarse mediante dos procesos: por hiper-
trofia (aumentando su tamafio) y por hiperplasia (au-
mentando su nimero a partir de una célula precursora
que pasa por una serie de pasos hasta diferenciarse
en su ultimo estadio, desde preadipocito a adipocito
maduro).

Actualmente se sabe que es un proceso fuertemen-
te regulado por muchos factores, siendo uno de ellos la
exposicién a una dieta alta en grasas, lo que provoca la
hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo a nivel vis-
ceral. Su disfuncién provoca la disminucién de la sen-
sibilidad a la insulina, hipoxia, aumento de los pari-
metros de estrés intracelular, aumento de la autofagia
y la apoptosis, asi como la inflamacién de los tejidos.
Asi, observamos que la hipertrofia de los adipocitos se
ha relacionado con un aumento de liberacién de fac-
tores inflamatorios o alteracién de la sensibilidad a la
insulina, tanto en modelos animales como humanos.
A su vez, la grasa visceral se ha relacionado con mayor
fuerza con efectos adversos y se relaciona con enferme-
dad cardiometabdlica.

El estado inflamatorio crénico generado condicio-
na el funcionamiento del adipocito que altera su pa-
trén de secrecidn de adipocitocinas, genera menor sen-
sibilidad a la insulina, alterna la funcién mitocondrial,
aumenta el estrés oxidativo y aumenta la lipdlisis; esto
tltimo genera el depésito ectdpico de dcidos grasos li-
bres (AGL). El aumento del flujo de AGL, unido a los
factores inflamatorios, convierte una situacién de re-
sistencia a la insulina e inflamacién local en un estado
de resistencia a la insulina sistémico y de inflamacién



crénica de bajo grado. Por tanto, el aumento de la de-
posicidn de grasa a nivel central se considera un factor
de riesgo en si mismo, con mayor incidencia de sindro-
me metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o en-
fermedad cardiovascular.

El diagnéstico de obesidad basado en el indice de
masa corporal (IMC) o indice de Quetelet es la me-
dida antropométrica utilizada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para determinar el estado
nutricional de una persona. Este indice se considera
una medida sencilla y reproducible, y es aceptado aun
teniendo en cuenta que tiene falencias como no discri-
minar el porcentaje de masa grasa y masa magra, edad
y sexo. Se calcula de la siguiente manera:

IMCG= peso (kg)/talla (m)?

El IMC permite clasificar la magnitud de la obesi-
dad en los grados indicados en la Tabla 5.1.

Entre los pardmetros antropométricos mds utiliza-
dos para evaluar al individuo con obesidad se encuen-
tra el perimetro de cintura, que determina el diagnds-
tico de obesidad central que se asocia a mayor riesgo
metabdlico y cardiovascular. Los puntos de corte es-
tablecidos son: en la mujer, riesgo aumentado mayor
de 80 cm y muy alto riesgo mayor de 88 cm; y en el
hombre, 94 cm y 102 cm respectivamente.

El indice cintura/talla (se obtiene al dividir el pe-
rimetro de cintura y la talla del individuo) también es
muy util para determinar obesidad central, siendo el
valor > 0,5 su indicador.

Otra forma de definir obesidad es en funcién de
la adiposidad, cuya cantidad se correlaciona con la
presencia de comorbilidades. El fenotipo segiin com-
posicién corporal en personas con obesidad es obte-
nido por la estimacién del % de masa grasa corporal y
puede realizarse con diferentes métodos, entre ellos la
sumatoria de la medicién de pliegues cutdneos, el and-
lisis de impedancia bioeléctrica (BIA, por su sigla en
inglés), resonancia magnética, tomografia computari-
zada, dilucién isotépica con deuterio marcado o pesaje
bajo el agua. El exceso de adiposidad medido como %

Tabla 5.1 Clasificacion de la obesidad segun el IMC

Clasificacion IMC (kg/m?) Riesgo
Normal 18,5-24,9 Promedio
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado
Obesidad grado | 30-34,9 Moderado
Obesidad grado Il 35-39,9 Grave
Obesidad grado Il >40 Muy grave

Fuente: World Health Organization, 2000.
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de masa grasa tiene buena correlacién con el aumento
en el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes
tipo 2, entre otras comorbilidades metabdlicas.

Actualmente se ha dado a conocer una nueva cla-
sificacidén basada en “la enfermedad crénica del tejido
adiposo” teniendo en cuenta cuatro aspectos: la fisio-
patologia de la obesidad, la clasificacién por IMC, las
complicaciones biomecanicas y cardiovasculares reme-
diables con pérdida de peso y la gravedad de las com-
plicaciones. Si bien es una clasificacién compleja, toma
en consideracién todos los aspectos de esta enferme-
dad multisistémica y multifactorial.

La correcta evaluacion del paciente con obesidad
requiere que ampliemos la vision de esta enfermedad
entendiendo su fisiopatologia, definiendo fenotipos,
en funcién del IMC, la circunferencia de cintura (CC)
y las medidas antropométricas, y estratificando asi el
riesgo de comorbilidades asociadas.

Actualizacion del tratamiento: nuevas
drogas e impacto en la reduccion del riesgo
cardiovascular; cirugia bariatrica: utilidad e
indicaciones

El primer paso para el correcto abordaje de esta
enfermedad es reconocerla como una enfermedad cré-
nica que se asocia con una mayor morbi-mortalidad.
Por otro lado, al ser una enfermedad heterogénea no
se presenta igual en todos los individuos y requiere
de un tratamiento individualizado con soporte a lar-
go plazo al igual que otras enfermedades crénicas.
Independientemente del tratamiento instaurado se re-
comienda que el abordaje de las personas con obesidad
sea realizado por un equipo interdisciplinario.

Segtin la guia canadiense para el manejo de la obe-
sidad en la atencién primaria existen cinco pasos en el
cuidado de las personas con obesidad: 1) el reconoci-
miento de la enfermedad como una enfermedad cré-
nica, en la que el profesional involucrado le ofrecerd
ayuda y consejo al paciente para su abordaje; 2) eva-
luacién del individuo, causas, complicaciones y barre-
ras para el tratamiento; 3) discusién de las opciones
terapéuticas (nutricidn, actividad fisica, psicosocial,
farmacoldgico, quirtrgicas); 4) acuerdo de metas de
tratamiento; y 5) el compromiso de los profesionales
de la salud para con el individuo para el seguimiento y
reevaluacién del tratamiento.

Luego de haber acordado con el paciente la ne-
cesidad de abordar conjuntamente su problema, se
implementard un abordaje holistico con foco en el
comportamiento y la causa del aumento de peso. Los
adultos que viven con obesidad deben recibir atencién
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individualizada con planes amplios que aborden las
principales causas de su enfermedad y proporcionen
apoyo para el cambio de comportamiento, p. j., nutri-
cién, actividad fisica y terapias complementarias, que
pueden incluir las psicolégicas, intervenciones farma-
colégicas o quirdrgicas.

Este apartado estard enfocado en la descripcion de
las opciones terapéuticas disponibles, principalmente
en las farmacoldgicas, y su evidencia respaldatoria.

Nutricién y actividad fisica. El tratamiento nutri-
cional es la base de multiples tratamientos para enfer-
medades crénicas, incluida la obesidad. Sin embargo, no
se recomienda como estrategia aislada, ya que suele ser
dificil mantener la pérdida de peso a largo plazo debido
a los mecanismos compensatorios que se desencadenan
luego de un descenso de peso corporal importante. Las
estrategias de cambios de estilo de vida generalmente
reducen entre el 3% y el 5% del peso corporal, lo que
puede resultar en importantes mejoras de las comorbili-
dades relacionadas con la obesidad; sin embargo, no son
suficientes para reducir la carga que genera esta enfer-
medad. A pesar de que las estrategias deben ser indivi-
dualizadas, todos los pacientes, independientemente de
su peso corporal, se verdn beneficiados de una alimen-
tacién saludable y un plan de actividad fisica regular de
al menos 30-60 minutos la mayor parte de los dias de la
semana, ya que incluso el descenso de peso, aunque sea
leve, ha demostrado mejorar los pardmetros cardiome-
tabdlicos. Adicionalmente, el ejercicio aerdbico mode-
rado demostré reducir la mortalidad global en personas
con obesidad.

Intervenciones del comportamiento y psicolégicas.
Todas las estrategias, adherencia a la medicacién o pre-
paracién quirtdrgica, se basan en el cambio de comporta-
miento.La psicologia y las intervenciones conductuales
son el “c6mo” del cambio y permiten al médico guiar al
paciente hacia los comportamientos que pueden mante-
nerse a lo largo del tiempo. Actualmente se recomienda
el abordaje conductual asociado a un plan alimentario y
a ejercicio fisico sostenido en el tiempo para lograr una
mayor pérdida de peso como parte del tratamiento a las
personas con obesidad. La realizacién de estas estrate-
gias de manera conjunta demuestra que la persona logra
una mayor pérdida de peso.

Farmacoterapia. Si bien la piedra angular del ma-
nejo de la obesidad son las modificaciones del compot-
tamiento como los cambios en el estilo de vida, estas
estrategias, por si solas, generalmente no son suficien-
tes para lograr los objetivos del tratamiento. Es habi-
tual que con estas estrategias se logre una pérdida de
peso corporal del 5% al 10%; sin embargo, el gran de-

safio es mantenerlo a largo plazo.

Segﬁn guias internacionales, la farmacoterapia
debe ser considerada como estrategia terapéutica para
el manejo de la obesidad cuando el IMC es > 30 kg/m?
o > 27 kg/m? con comorbilidades asociadas como
DM2, hipertensién arterial (HTA) y dislipidemia
(DLP), siempre y cuando los cambios del estilo de vida
no fueran suficientes para lograr los objetivos, tenien-
do en cuenta que la meta no serd solo disminuir el peso
corporal, sino también los pardmetros metabdélicos que
estén afectados. Siluego de 3 meses de tratamiento no
se logra un descenso de peso corporal de al menos un
5% en dosis terapéutica del firmaco, se deberia discon-
tinuar o reevaluar la estrategia.

Actualmente, en Argentina disponemos de tres
firmacos aprobados para el tratamiento de la obesi-
dad: orlistat, liraglutida 3 mgy naltrexona + bupropién
(NB). La eleccién del firmaco mas apropiado debe
estar hecha sobre la base de las caracteristicas indivi-
duales del paciente, teniendo en cuenta el mecanismo
de accidn, los eventos adversos, la seguridad, eficacia,
tolerabilidad, via de administracién y los costos, ya que
estos dos ultimos podrian ser una importante barrera
en la adherencia al tratamiento. La eleccién debe ser
tomada en conjunto con el paciente. Todos los medica-
mentos que no estén aprobados por el ente regulatorio
local para el tratamiento de la obesidad podrian no ser
seguros o efectivos, por lo que se recomienda evitarlos.
Los firmacos para obesidad disponibles en Argentina
no fueron probados en embarazo o lactancia, por lo
que no se recomienda su uso en dichas situaciones.
En la Tabla 5.2 se especifican las caracteristicas princi-
pales de los firmacos aprobados en Argentina.

Orlistat

Indicacion, mecanismo de accion y posologia
Otlistat estd indicado para el tratamiento de pacien-
tes con obesidad IMC > 30 kg/m?* o sobrepeso IMC
> 28 kg/m?, cuando se acompana de comorbilidades
como DM2, HTA y DLP, siempre y cuando la dieta
sola haya logrado reducir 2,5 kg en 4 semanas conse-
cutivas. Es un inhibidor potente, especifico y de larga
duracién de las lipasas gastrointestinales; la inactivacién
enzimdtica impide la hidrdlisis de los triglicéridos a 4ci-
dos grasos libres y monoglicéridos ficilmente absorbi-
bles. Dado que los triglicéridos no digeridos no pueden
ser absorbidos, el déficit caldrico resultante tiene un
efecto positivo en el control del peso corporal. Como
resultado de esto, aproximadamente un 30% de los
triglicéridos ingeridos se excretan principalmente por
via fecal. Al momento es el tnico firmaco que no tie-
ne como objetivo terapéutico el apetito y el mecanismo
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Tabla 5.2 Principales caracteristicas de los fairmacos aprobados en Argentina para el tratamiento de la obesidad

Orlistat Liraglutida NB
Administracion Oral Subcutédneo Oral
Dosis terapéutica 120 mg 3 v/d 3mg1v/d 16/180 mg 2 v/d
% de pacientes que lograron 54% (vs. 33% en placebo) 63,2% (vs. 27,1% en 48% (vs. 16% en placebo)
pérdida de peso > 5% al afo placebo)
% de pacientes que lograron 26% (vs. 14% en placebo) 33,1% (vs. 10,6% en 25% (vs. 7% en placebo)
pérdida de peso = 10% al aio placebo)

Efecto en prediabetes

37,3% reduccion del riesgo
de desarrollar DM2 en 4 afios

Reduccion en el riesgo de
desarrollar DM2 en 2 afios

No estudiado

Sindrome de malabsorcion
Embarazo

pancreatitis
Antecedente familiar

o personal de cancer
medular de tiroides
Antecedente personal de
NEM tipo 2

Embarazo

Efecto en Alc (en pacientescon | - 0,4% -1,0% -0,5%

DM2 a1 aio)

Costo $$ $5%% $5%
Contraindicaciones Colestasis Antecedente de HTA no controlada

Utilizacién de opioides

Antecedente o factores de riesgo de convulsiones
Discontinuacion abrupta del consumo de alcohol

Administracion concomitante con inhibidores de

la monoaminooxidasa (IMAO)

Alteracion hepatica grave

ERCT

Embarazo

Efectos adversos frecuentes

Heces sueltas, aceitosas y
flatulencia

Nausea, constipacion,
diarrea, vdmitos

Nausea, constipacion, cefalea, boca seca, mareos,
diarrea

$$: moderado; $$$: alto; $5$$: muy alto; NEM: neoplasia endocrina multiple; ERCT: enfermedad renal crénica terminal.

de la saciedad. La dosis terapéutica es de 120 mg 3 v/d
administrado durante las comidas o una hora luego de
comer. Se deberia interrumpir el tratamiento si luego de
12 semanas en dosis efectivas no se logra una reduccién
de al menos el 5% del peso corporal.

Eficacia clinica

En una revisién sistemdtica y un metaandlisis delos
estudios aleatorios controlados con orlistat se reportd
una pérdida de peso de -2,9% al ano. Adicionalmente,
el 54% y 26% lograron > 5% y > 10% de la pérdida
de peso corporal, comparada con placebo (33% y 14%
respectivamente).

Resultados cardiovasculares

Si bien no existen estudios clinicos con objetivos
primarios cardiovasculares con orlistat, sabemos que
la misma pérdida de peso resulta beneficiosa para me-
jorar los factores de riesgo cardiovasculares adicional-
mente al control glucémico. Un metaanilisis demostrd
que orlistat genera una mejoria en el perfil lipidico con
pequenas reducciones de la presion arterial.

Efectos adversos, contraindicaciones y
precauciones

Orlistat se asocia con efectos adversos gastrointestina-
les que incluyen heces oleosas y flatulencia, ocasionalmen-
te urgencia fecal y aumento del trinsito intestinal; estos

efectos pueden disminuir la adherencia principalmen-
te a las dosis terapéuticas del firmaco. Adicionalmente
puede interferir con la absorcién de algunas vitaminas
liposolubles como A, D, E y K, por lo que debe sepa-
rarse la toma al menos 2 horas en los pacientes que es-
tén bajo suplementacién. Est4 contraindicado en em-
barazo y lactancia, sindrome de malabsorcién crénica
y colestasis. El efecto discreto en el descenso del peso
corporal, la falta de datos clinicos de seguridad/bene-
ficio cardiovascular junto con los frecuentes efectos
adversos desde el punto de vista gastrointestinal hoy
en dia limitan su utilizacién para el manejo de la obe-
sidad a largo plazo. Ante el tratamiento a largo plazo
(por més de un afio) se sugiere suplementar con vita-
minas liposolubles (A, D, E y K) con el fin de prevenir

o tratar las hipovitaminosis relacionadas al orlistat.
Naltrexona/bupropion (NB)

Indicacién, mecanismo de accién y posologia

La NB fue aprobada por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) en 2018 para el tratamiento de la
obesidad asociada a cambios del estilo de vida en in-
dividuos con obesidad IMC > 30 kg/m? o sobrepeso
IMC > 27 kg/m?, cuando se acompafia de comorbili-
dades como DM2, HTA y DLP. La combinacién estd

compuesta de naltrexona, un antagonista del receptor
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de opioides que se utiliza en el tratamiento de la de-
pendencia al alcohol y los opioides, y bupropién, un
antidepresivo que inhibe la recaptaciéon de dopamina
y norepinefrina. Estudios preclinicos sugieren que NB
tienen efectos en dos 4reas separadas del cerebro invo-
lucradas en la regulacién de la ingesta de alimentos: el
hipotdlamo (centro regulador del apetito) y el circuito
mesolimbico de dopamina (sistema de recompensa).
El bupropién induce saciedad y aumenta la produccién
y liberacién de la hormona a-melanocito estimulan-
te (0-MSH) y B-endorfinas de las neuronas POMC
en el nicleo arcuato del hipotilamo; la naltrexona
impide el efecto autoinhibitorio de la B-endorfina en
las células POMC y bloquea los receptores opioides
p. Ambas acttian también en el sistema mesolimbico
de la recompensa para reducir los atracones. La do-
sis terapéutica es de 32 mg para naltrexona y 360 mg
para bupropién; cada comprimido contiene naltrexona
8 mg y bupropién 90 mg, y el esquema de titulacién
recomendado es de un comprimido por dia en la pri-
mera semana, con incrementos semanales de un com-
primido hasta llegar a la dosis de mantenimiento en
4 semanas (2 comprimidos 2 v/d - dosis diaria total
32 mg/360 mg) (Tabla 5.3). La via de administracién
es oral y los comprimidos no deben ser cortados, mas-
ticados ni triturados; tampoco debe administrarse con
una comida rica en grasas (> 55% grasas) debido al au-
mento en la exposicién sistémica a NB. La respuesta
al tratamiento debe evaluarse a las 12 semanas y si no
se logra un descenso de peso corporal de al menos un
5%, se sugiere discontinuar la medicacién y reevaluar
la estrategia terapéutica. Durante el uso concomitan-
te con inhibidores de CYP2B6 (p. ej., ticlopidina o
clopidogrel), la dosis maxima recomendada es de dos
comprimidos por dia (uno ala mafiana y otro la noche)
al igual que en insuficiencia renal moderada/grave. En
pacientes con insuficiencia hepitica la dosis recomen-
dada es de un comprimido por dia.

Eficacia clinica

La NB cuenta con cuatro estudios controlados
contra placebo de 56 semanas de duracién (con un nd-
mero aproximado de 4500 pacientes). En un estudio

Tabla 5.3 Esquema de titulacion recomendado para NB

Dosis matutina Dosis nocturna

Semana 1 1 comprimido No

Semana 2 1 comprimido 1 comprimido
Semana 3 2 comprimidos 1 comprimido
Semana 4 2 comprimidos 2 comprimidos

que evalud la eficacia y seguridad de NB contra place-
bo, el cambio en el peso corporal fue -6,1% en el grupo
de NB 32/360 mg comparado con -1,3% en el grupo
placebo (p < 0,0001). Finalmente, mds pacientes en el
grupo NB lograron el descenso de peso corporal del
5% o més (48% en el grupo NB 32/360 mg comparado
con 16% en el grupo placebo [p < 0,0001]). En otro
estudio que incluyé individuos con obesidad/sobre-
peso y DM2, adicional al descenso de peso corporal,
NB mejoré significativamente los pardmetros meta-
bélicos cuando se lo comparé contra placebo: reduc-
cién de HbAlc (20,6% vs. 20,1% respectivamente;
p = 0,001), porcentaje de pacientes con HbAlc < 7%
(44,1% vs. 26,3% respectivamente; p = 0,001).

Resultados cardiovasculares

Para evaluar la seguridad cardiovascular de NB se
realizé un estudio de resultados cardiovasculares en
sujetos con sobrepeso y obesidad con factores de ries-
go cardiovascular (ensayo LIGHT). Los resultados
preliminares se publicaron después de que ocurriera el
25% del nimero planeado de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE, por su sigla en inglés),
comprometiendo la integridad del estudio. Aunque
el ensayo finalizé por recomendacién del investigador
principal, los resultados del analisis intermedio del
50% planificado previamente se publicaron y demos-
traron una razén de riesgo para el momento hasta el
primer evento cardiaco adverso importante de 0,88
(IC 95%: 0,57-1,34) a favor de NB. Estos resultados
no pudieron utilizarse para establecer la no inferiori-
dad debido al compromiso del ensayo. Actualmente,
se estd planificando un nuevo estudio de resultados
cardiovasculares.

Efectos adversos, contraindicaciones y
precauciones

Los efectos adversos mas comunes incluyen niu-
seas, constipacién, mareos, cefalea, vémitos, insom-
nio, boca seca, mareos y diarrea. Las nduseas son mas
frecuentes en los periodos de aumento de dosis y ge-
neralmente son transitorias. La NB est4 contraindica-
da en el embarazo, en pacientes con hipertensién no
controlada, trastornos convulsivos o antecedentes de
convulsiones, uso de otros productos que contengan
bupropién, bulimia o anorexia nerviosa, uso conco-
mitante de opioides o agonista opioide (inclusive par-
ciales), abstinencia aguda de opidceos, interrupcién
aguda del consumo de alcohol, benzodiazepinas, bar-
bittricos o firmacos antiepilépticos; adicionalmente
debe ser utilizada con precaucién con algunas drogas
que bajen el umbral convulsivo. Los inhibidores de



la monoaminooxidasa (IMAO) pueden incrementar
el riesgo de hipertensién y NB no debe ser utilizada
dentro de los 14 dias de la toma de un IMAO. Debido
a que NB contiene bupropién, el mismo componente
activo que algunos antidepresivos que han demostrado
aumentar el riesgo de pensamientos y conductas sui-
cidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes en en-
sayos a corto plazo, al iniciar el tratamiento con NB
se recomienda controlar de cerca el empeoramiento o
la aparicién de este tipo de pensamientos y conductas.
Los pacientes con trastorno depresivo mayor pueden
experimentar un empeoramiento de sus sintomas; por
lo tanto, todos los pacientes que estén siendo tratados
con antidepresivos deben ser monitoreados para de-
tectar tempranamente la aparicién de estas conductas,
especialmente en los meses iniciales del tratamiento o
con los cambios de dosis.

Liraglutida

Indicacién, mecanismo de accién y posologia

La liraglutida de 3 mg estd indicada para el tra-
tamiento de la obesidad en individuos con IMC
> 30 kg/m? o sobrepeso IMC > 27 kg/m?, cuando se
acompana de comorbilidades como prediabetes 0 DM2,
HTA, DLP o apnea obstructiva del suefio (SAHOS), y
se encuentra aprobada para esta indicacién desde el afio
2018. Es un andlogo acilado humano del péptido simi-
lar al glucagén tipo 1 endégeno (aGLP-1) que posee 97%
de homologia con el GLP-1 humano. De esta manera,
se une al receptor activindolo y mediando una cascada
de efectos beneficiosos. El GLP-1 es un regulador fisio-
l6gico del apetito y de la ingesta de alimentos. La accién
de la liraglutida en las neuronas POMC/CART mejora
la saciedad y reduce el apetito con un efecto transitorio
de retraso del vaciamiento géstrico; de esta manera, re-
gula el apetito al aumentar la sensacién de plenitud y
saciedad, y reduce la sensaciéon de hambre y el consumo
prospectivo de alimentos. Adicionalmente, la liragluti-
da contribuye al descenso de peso a través de reduccio-
nes en la masa grasa, especialmente la visceral, e incre-
menta la liberacién de insulina y suprime el glucagén en
situaciones de hiperglucemia. La via de administracién
de liraglutida es subcutdnea y estd aprobada en dosis de
0,6, 1,2y 1,8 mg 1 v/d para el manejo de la DM2, y en
dosis de 3 mg 1 v/d para el manejo de la obesidad en
sujetos con o sin DM2. La dosis de inicio recomendada
es de 0,6 mg 1 v/d con titulacién progresiva en incre-
mentos de 0,6 mg en intervalos de al menos una semana
para mejorar la tolerancia gastrointestinal, hasta lograr
la dosis maxima efectiva de 3 mg 1 v/d. Se recomienda
discontinuar el tratamiento si el paciente no tolera un
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aumento de la dosis durante 2 semanas consecutivas y si
luego de 12 semanas no se ha logrado un descenso de al

menos el 5% del peso corporal inicial (Tabla 5.4).

Eficacia clinica

La eficacia y seguridad de liraglutida fue evaluada
en cuatro ensayos aleatorios de fase III en los que par-
ticiparon alrededor de 5300 pacientes. En aquellos con
obesidad o sobrepeso sumado a normoglucemia o pre-
diabetes, la administracién de liraglutida 3 mg 1 v/d
asociado a cambios del estilo de vida logré una pérdida
de peso del 8% comparado con el 2,6% en la rama pla-
cebo. Con respecto al descenso de peso, el 63,2% de
los pacientes tratados con liraglutida perdieron > 5%
del peso corporal al afio, comparado con el 27,1% en la
rama placebo; 33,1% y 10,6% de los participantes pet-
dieron més del 10% del peso corporal con liraglutida
3 mg y placebo, respectivamente. Los pacientes con
prediabetes y obesidad o sobrepeso fueron evaluados
durante 3 afos, y lograron un descenso de peso de
-6,1% en el grupo liraglutida comparado con -1,9% en
el grupo placebo. Luego de este descenso de peso de
-6% con liraglutida mas cambios de estilo de vida, la
misma estrategia redujo el peso en un -6,2% adicio-
nal al afio en comparacién con el -0,2% en el grupo
de placebo. Mds pacientes que recibieron liraglutida
3 mg pudieron mantener una pérdida de peso inicial
> 5% (81,4%) en comparacién con los que recibieron
placebo (48,9%). Con respecto al control glucémico, en
un estudio con pacientes que partieron de una HbAlc
79%, los pacientes en el grupo liraglutida tuvieron una
reduccién media de HbA1lc de -1,3% en la semana 56
contra -0,4% en el grupo placebo (p < 0,0001).

Resultados cardiovasculares

La liraglutida redujo la presién arterial sistdli-
ca en 2,8 mmHg en comparacién con el placebo,
con mejoras modestas en los pardmetros lipidicos.
Se observé un aumento de la frecuencia cardiaca de
dos latidos por minuto (LPM) entre las personas con
obesidad y prediabetes a los tres afios. Los requisitos

Tabla 5.4 Esquema de titulaciéon recomendado para liraglu-
tida3mg

Dosis Duracion en semanas

Aumento de dosis 4 0,6 mg 1
semanas 12mg 1
1,8 mg 1
2,4 mg 1

‘ Dosis de mantenimiento 3mg
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reglamentarios de farmacoterapia de la obesidad no
incluyen un requisito estindar de ensayos con resul-
tados cardiovasculares para evaluar la seguridad de
estos medicamentos. Sin embargo, las agencias re-
guladoras pueden requerir estudios de resultados
cardiovasculares, particularmente si existe alguna
preocupacién por un posible efecto adverso sobre cual-
quier factor de riesgo cardiovascular. Se ha demostra-
do que la liraglutida reduce los MACE en personas
con DM2 a una dosis de 1,22 1,8 mg 1 v/d.

Efectos adversos, contraindicaciones y
precauciones

El efecto adverso mas comun de la liraglutida son
las nduseas debido al efecto transitorio en el vacia-
miento gdstrico; también puede aparecer constipacion,
diarrea o vomitos. Para evitar o disminuir el impacto
de estos efectos adversos se puede realizar una titula-
cién mds gradual. La utilizacidén de liraglutida puede
asociarse a un incremento del riesgo de desarrollar
colelitiasis comparada con placebo. También existe un
incremento leve del riesgo de desarrollar pancreatitis,
por lo que se recomienda informar a los pacientes de
los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
La liraglutida no se recomienda para insuficiencia car-
diaca (IC) congestiva clase IV por la falta de evidencia
en este grupo especifico; tampoco se ha establecido la
eficacia y seguridad en sujetos > 75 afios, con obesi-
dad causada por trastornos enddcrinos o desérdenes
alimenticios, o tratamientos que puedan provocar au-
mento de peso e insuficiencia renal/hepatica grave. Al
retrasar el vaciamiento gédstrico esto puede impactar
en la absorcién de algunas medicaciones orales que se
administren concomitantemente.

{Qué farmaco elegimos para cada paciente?

El tratamiento de la obesidad debe ser individual y
acordado con el paciente en la consulta médica. Se su-
giere que una vez que el paciente tenga el diagnéstico
pueda discutir con su médico las opciones terapéuticas
disponibles y establecer un plan de accidén. Las guias
canadienses para el manejo de la obesidad en la aten-
cién primaria destacan que ante un paciente con obe-
sidad o sobrepeso debemos evaluar otras comorbilida-
des. De acuerdo con estas caracteristicas, si el paciente
ademis tiene diabetes, prediabetes, HTA, SAHOS
o sindrome de ovario poliquistico, deberia recibir li-
raglutida como primera opcién para el tratamiento
de su obesidad, NB como segunda opcién y orlistat
como tercera. Si en cambio la caracteristica que preva-
lece son los atracones, la depresién o el tabaquismo, la
medicacién de primera linea serd NB, luego le seguira

liraglutida 3 mgy por tltimo orlistat. Siluego de 3 me-
ses no hay respuesta con dosis efectivas, se recomienda
discontinuar el tratamiento.

Perspectivas futuras de tratamientos para la
obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica asociada
con un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.
La mejor comprensién de los mecanismos de regula-
cién del peso y el papel del eje intestino-cerebro en el
apetito han llevado al desarrollo de tratamientos se-
guros y eficaces basados en hormonas enteropancred-
ticas, como el agonista del receptor del péptido simi-
lar al glucagén 1 (AR GLP-1). La semaglutida 2,4 mg
una vez a la semana, un AR GLP-1 administrado por
via subcutinea aprobado para el tratamiento de la
obesidad en 2021 en Estados Unidos y disponible en
Argentina para el tratamiento de la DM2, da como re-
sultado una pérdida de peso promedio del 15%-17%
con evidencia de cardioproteccién. También se estin
desarrollando AR GLP-1 orales y los primeros datos
muestran una eficacia de pérdida de peso promedio si-
milar a la de semaglutida 2,4 mg. De cara ala préxima
generacién de tratamientos para la obesidad, se estin
investigando combinaciones de GLP-1 con otras hor-
monas enteropancreiticas con acciones complementa-
rias o potencial sinérgico (como el polipéptido insu-
linotrépico dependiente de glucosa [GIP], glucagén y
amilina) para mejorar la pérdida de peso y los bene-
ficios cardiometabdlicos del AR GLP-1. La tirzepati-
da, un agonista dual del receptor GLP-1/GIP, ha sido
aprobada para el control de la glucemia en la diabetes
tipo 2, asi como para el tratamiento de la obesidad en
Estados Unidos, y demostré una pérdida de peso de
hasta el 22,5% en ensayos de fase III; sin embargo,
todavia no estd disponible en Argentina. Otras com-
binaciones de hormonas enteropancreiticas, incluido
cagrisema (AR GLP-1/amilina) y el triple agonista
retatrutida (AR GLP-1/GIP/glucagén), también han
progresado a ensayos de fase III y los primeros da-
tos sugieren que pueden conducir a pérdidas de peso
incluso mayores que la tirzepatida. Ademads, agentes
con mecanismos de accién diferentes a las hormonas
enteropancredticas (p. ej., bimagrumab) pueden mejo-
rar la composicién corporal durante la pérdida de peso
corporal y se encuentran en ensayos clinicos de fase
inicial. Estamos en una nueva era para la farmacotera-
pia de la obesidad donde las combinaciones de hormo-
nas enteropancredticas se acercan a la pérdida de peso
lograda con la cirugia baridtrica. Si bien actualmente
no tenemos la capacidad de predecir qué medicamento



va a beneficiar mds a un paciente que a otro, se espe-
ran grandes avances con la evolucién de la medicina
de precisién, incluyendo el perfil hormonal y genético
para la mejor caracterizacidn del paciente, sumado ala
eleccion del mejor tratamiento.

Cirugia bariatrica: utilidad, indicaciones y
contraindicaciones

La cirugia baridtrica y metabdlica (CBM) es el con-
junto de intervenciones realizadas sobre el tracto gas-
trointestinal con el objetivo de lograr pérdida de peso,
mejoria o remisién de la diabetes mellitus y enferme-
dades asociadas.

A inicios de la década de 1950 tuvo lugar la pri-
mera cirugia baridtrica, a raiz de la cual surgieron los
fundamentos de su utilidad como tratamiento de la
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obesidad. No obstante, en 1978 se redefinié por pri-
mera vez a la cirugia baridtrica como una cirugia me-
tabdlica, y recién en 1991 el Instituto Nacional de la
Salud de Estados Unidos (NIH, por su sigla en inglés)
desarroll6 el primer consenso sobre la utilidad de la
cirugia gastrointestinal como tratamiento de la obesi-
dad, estableciéndole los primeros criterios de elegibi-
lidad para considerarla como una opcién terapéutica.

Dada la evidencia disponible sobre los beneficios
de la cirugia metabélica/bariatrica como tratamiento
de la obesidad con impacto favorable sobre las comot-
bilidades asociadas, la calidad de vida, la mortalidad
y expectativa de vida (Figura 5.1), diversas sociedades
cientificas alrededor del mundo han establecido reco-
mendaciones en cuanto a la seleccién y los criterios de
manejo de los potenciales pacientes para someterse a
este tratamiento.

Reduccion de la fibrosis de la EHGNA
Reduccién de la inflamacion en la EHGNA
Resolucién de asma

Mortalidad

Depresion

Migrafnas

HTA

DLP, hipercolesterolemia

Gota

DM2

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad articular degenerativa
SAHOS

Mejoria del asma

Incontinencia urinaria

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Esteatosis de la EHGNA

Sindrome metabélico

Seudotumor cerebral

Enfermedad por insuficiencia venosa

Sindrome de ovario poliquistico

Porcentaje maximo reportado de resolucion/mejoria

Figura 5.1 Beneficio de la cirugia baridtrica/metabdlica en las comorbilidades asociadas con la obesidad.
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En Argentina, en 2019 se publicé el consenso inter-
societario sobre cirugia baridtrica y metabdlica, en el
cual se establecieron indicaciones de cirugia baridtrica
luego de una evaluacién multidisciplinaria. En 2023,
un grupo de trabajo interdisciplinario formado con
expertos de distintas sociedades cientificas elaboré el
1. Consenso Intersocietario para el Tratamiento de la
Obesidad en Adultos en Argentina, donde se estable-
cieron las nuevas indicaciones de CBM en funcién de
la evidencia cientifica:

=La CBM se recomienda para personas con un

IMC 35 kg/m? independientemente de la presen-
cia/ausencia o gravedad de las comorbilidades.

= Debe considerarse para individuos con diabetes

tipo 2 e IMC 30 kg/m?, en quienes no se alcan-
cen los objetivos terapéuticos con tratamientos no
quirdrgicos.

= También puede proporcionar beneficios terapéuti-

cos en pacientes con un IMC entre 30 y 34,9 kg/m?
refractarios a los intentos no quirtrgicos de pérdi-
da de peso.

= No existe un limite miximo de edad para la

CBM. En adultos mayores se sugiere individua-
lizar la recomendacién basada en la presencia de
enfermedades asociadas a obesidad, su gravedad y
el estado de salud del paciente.

= Los pacientes deben haber realizado tratamien-

tos previos no quirdrgicos, tener conciencia y
compromiso con el tratamiento, tanto en sus fa-
ses prequirtrgicas como en el seguimiento mul-
tidisciplinario a largo plazo. El seguimiento in-
terdisciplinario colabora en sostener los cambios
del estilo de vida y evitar o tratar precozmente la
reganancia de peso.

Respecto de las contraindicaciones, el mismo con-
senso incluyé consumo/abuso reciente de sustancias
psicoactivas, enfermedad psiquidtrica inestable (cam-
bios en tratamiento en los tiltimos 6 meses), embarazo,
lactancia y enfermedades neopldsicas o reduccién en la
expectativa de vida.

En pacientes con indicacidn de este tratamiento y
en combinacién con intervenciones conductuales es la
opcién mds eficaz para la pérdida de peso a largo plazo
y el control de comorbilidades asociadas al aumento de

la adiposidad.

El camino hacia el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular

La contribucién de la obesidad al espectro de la en-
fermedad cardiovascular ha sido evidenciada en gran-
des estudios prospectivos. Los efectos de la obesidad

en la incidencia de enfermedades cardiovasculares son
mediados por vias directas e indirectas. Las adaptacio-
nes cardiovasculares y las acciones proinflamatorias y
protromboéticas de las adipocinas producidas por un
tejido adiposo disfuncional representan los mecanis-
mos directos, mientras que la presencia de comorbili-
dades como insulinorresistencia (IR), DM2, HTA y
DLP contribuyen a los efectos deletéreos de manera
indirecta.

Dentro de las adaptaciones cardiovasculares se en-
cuentran cambios estructurales y funcionales que impli-
can modificaciones hemodindmicas y neurohumorales
del aparato cardiovascular. En la obesidad, el aumento
de la superficie corporal a expensas del tejido adiposo
demanda un incremento del volumen intravascular
(Alexander JK y cols., 1962), en parte mediado por la
sobreactivacién del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA), sumado a una reduccién de péptidos
natriuréticos, lo que deriva en un mayor volumen sistd-
lico eyectado por el ventriculo izquierdo, lo cual junto
con un incremento de la frecuencia cardiaca mediada
por una activacién simpdtica aumentan el gasto cardia-
co; estos fendmenos, en el marco de una reduccién de la
resistencia vascular periférica, se traducen en incremen-
tos de la presion arterial sistémica y de las presiones de
llenado de las cavidades cardiacas derechas e izquierdas,
lo que desencadena el remodelado cardiaco. Este pro-
ceso incluye la hipertrofia concéntrica o excéntrica del
ventriculo izquierdo, la dilatacién de la auricula izquier-
day del ventriculo derecho y las alteraciones estructura-
les que predisponen la aparicién de fibrilacién auricular
e insuficiencia cardiaca.

Mis alld de la masa total de tejido adiposo, es la
distribucidn y acumulacién visceral excesiva de los adi-
pocitos lo que se ha relacionado de manera contunden-
te con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Tanto es asi que el tejido adiposo subcutdneo ausente,
saturado o insulinorresistente no es capaz de almace-
nar los triglicéridos circulantes, los cuales indefecti-
blemente se almacenan en sitios anormales, ya sea in-
crementado la cantidad normal de tejido adiposo que
rodea algunas visceras o infiltrando el tejido de 6rga-
nos como el higado, el pincreas, los rifiones, el corazén
y el musculo esquelético, irrumpiendo la homeostasis
metabdlica.

Esta expansién y localizacién anormal del tejido
adiposo desencadena consecuencias locales y sisté-
micas. Los mecanismos locales intermedios incluyen
hipoxia, disfuncién mitocondrial que deriva en estrés
oxidativo, apoptosis, fibrosis y metainflamacién, fené-
menos a su vez potenciados por el desbalance de adi-
pocinas.



El tejido adiposo es bien reconocido como un 6r-
gano endocrino, formado en condiciones fisioldgicas
por un conglomerado de células adiposas infiltradas
por macréfagos M2 y linfocitos T CD4*, los cuales
producen adipocinas antiinflamatorias, principal-
mente adiponectina, factor de crecimiento transfor-
mante 3 (TGF-B), proteina secretada relacionada con
frizz 5 (SFRP5), interleucina 10 (IL-10) y 6xido nitri-
co (ON). En la obesidad, se produce inicialmente hi-
perplasia de los adipocitos seguida de una hipertrofia,
lo que conlleva un compromiso de la vascularizacién
que promueve hipoxia, isquemia y apoptosis celulares,
producto de lo cual el tejido adiposo se transforma en
un fenotipo metabdlicamente disfuncional caracteri-
zado por la presencia de macréfagos M1 y linfocitos
T CD8". Este fenotipo produce esencialmente adipo-
cinas proinfamatorias como leptina (potenciada por la
leptino-resistencia caracteristica en la obesidad), factor
de necrosis tumoral oo (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),
interleucina 18 (IL-18), resistina, proteina 4 ligada al
retinol (RBP-4), entre otros.

Las adiponectinas ejercen sus acciones mediante
vias paracrinas o endocrinas, y generan o potencian
procesos subclinicos sistémicos como la disfuncién
endotelial e insuficiencia renal (IR), que se traducen
en alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado y
lipidico, hipertensién y estado protrombético, meca-
nismos que subyacen en la relacién entre obesidad y
enfermedad cardiovascular.,

Por otro lado, en los dltimos afos ha despertado
gran interés en la comunidad cientifica el rol de la mi-
crobiota intestinal en la homeostasis metabdlica. Se ha
evidenciado que en la obesidad existe una disbiosis que
mis frecuentemente incluye la alteracién de la relacién
de Firmicutes y Bacteroidetes, favoreciendo a estos tlti-
mos. Distintos componentes de la dieta como la fibra
dietaria, los 4cidos biliares primarios, los aminodci-
dos y 4acidos grasos pueden alterar la taxonomia del
microbioma intestinal, y a su vez generar disbalances
en la concentracién de metabolitos intermedios como
lipopolisacéridos, icidos grasos de cadena corta, bu-
tirato, propionato, acetato, entre otros, que alteran la
permeabilidad de la barrera intestinal o interaccionan
con receptores en los enterocitos, promoviendo sefales
que regulan el almacenamiento y la utilizacién de la
energia, la inflamacidn, etc.

La obesidad, por lo tanto, es una entidad he-
terogénea que ejerce efectos deletéreos de la salud
cardiovascular por distintos mecanismos fisiopatold-
gicos y en diferente magnitud a lo largo del tiempo, de
manera independiente de la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular.

5.+ Obesidad 51

Bibliografia de consulta
Alexander JK, Dennis EW, Smith WG, Amad KH, et

al. Blood volume, cardiac output, and distribution of
systemic blood flow in extreme obesity. Cardiovascular
Research Center Bulletin 1962; 1: 39-44,

Alexander JK. Obesity and the heart. Current Problems in
Cardiology 1980; 5 (3): 1-41. <doi.org/10.1016/0146-
2806(80)90013-4>.

Alpert MA, Karthikeyan K, Abdullah O, Ghadban R.
Obesity and Cardiac Remodeling in Adults: Mechanisms
and Clinical Implications. Progress in cardiovascular
diseases 2018; 61 (2): 114-23. doi.org/10.1016/].
PCAD.2018.07.012.

Apovian CM, Aronne L, Rubno D, Still C, et al. A
Randomized, Phase 3 Trial of Naltrexone SR/Bupropion
SR on Weight and Obesity-related Risk Factors
(COR-II). Obesity 2013<, 21 (5): 935. <doi.org/10.1002/
OBY.20309>.

Asociacién Argentina de Cirugfa, et al. Consenso
Intersocietario: Cirugia Baridtrica y Metabdlica, 2019.

Barrea L, Pugliesee G, Muscogiuri G, Laudisio D, et al.
New-generation anti-obesity drugs: naltrexone/bupropion
and liraglutide. An update for endocrinologists and
nutritionists. Minerva Endocrinol 2020; 45 (2): 127-37.

Buchwald H, Varco RL. Metabolic surgery. Grune &
Stratton, 1978.

Castaner O, Goday A, Park YM, Lee SH, et al. The
gut microbiome profile in obesity: A systematic
review. International Journal of Endocrinology 2018;
doi.org/10.1155/2018/4095789.

Chang SH, Stoll CR, Song ], Varela JE, et al. The
effectiveness and risks of bariatric surgery an updated
systematic review and meta-analysis, 2003-2012. JAMA
Surgery 2014; 149 (3): 275-87. <doi.org/10.1001/
jamasurg.2013.3654>.

Cotillard A, Kennedy SP, Chun Kong L, Prifti E, Pons
N, et al. Dietary intervention impact on gut microbial
gene richness. Nature 2013: 500 (7464): 585-8.
doi.org/10.1038/NATURE12480.

Cummings DE, Schwartz MW. Genetics and
Pathophysiology of Human Obesity. Annu Rev Med
2003; 54: 453-71. doi.org/10.1146/ANNUREV.
MED.54.101601.152403.

Cypess AM. Reassessing Human Adipose Tissue. The
New England journal of medicine 2022; 386 (8): 768-79.
doi‘org/10.1056/NE_]MRA2032804‘

Davies MJ, Bergenstal R, Bode B, Kushner RE, et al.
Efficacy of Liraglutide for Weight Loss Among Patients
With Type 2 Diabetes: The SCALE Diabetes
Randomized Clinical Trial. JAMA 2015; 314 (7):
687-99. doi.org/lO.lOOl/_]AMA’2015.9676.

Després JP, Lemieux I, Bergeron J, Pibarot P, et al.
Abdominal Obesity and the Metabolic Syndrome:
Contribution to global cardiometabolic risk.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology 2008; 28 (6): 1039-49. doi.org/10.1161/
ATVBAHA.107.159228.

Després JP. Body fat distribution and risk of cardiovascular
disease: an update. Circulation 2012; 126 (10): 1301-13.
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.067264.



52 Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

Eckel N, Li Y, Kuxhaus O, Stefan N, et al. Transition from
metabolic healthy to unhealthy phenotypes and association
with cardiovascular disease risk across BMI categories in
90 257 women (the Nurses' Health Study): 30 year follow-
up from a prospective cohort study. The lancet, Diabetes
& endocrinology 2018; 6 (9): 714-24. doi.org/10.1016/
S2213-8587(18)30137-2.

Fan Y, Pedersen O. Gut microbiota in human metabolic
health and disease. Nature Reviews Microbiology 2021;
19 (1): 55-71. doi.org/10.1038/s41579—020—0433—9.

Fisher DP, Johnson E, Haneuse S, Arterburn D,
et al. Association between Bariatric Surgery and
Macrovascular Disease Outcomes in Patients with
Type 2 Diabetes and Severe Obesity. Journal of the
American Medical Association 2018; 320 (15): 1570-82.
doi‘org/10.1001/jama.2018‘14619.

Frigolet ME, Torres N, Tovar AR. The renin-angiotensin
system in adipose tissue and its metabolic consequences
during obesity. The Journal of nutritional biochemistry
2013; 24 (12): 2003-2015. doi.org/10.1016/].
JNUTBIO.2013.07.002.

Fujioka K, Harris SR. Barriers and Solutions for
Prescribing Obesity Pharmacotherapy. Endocrinol Metab
Clin North Am 2020; 49 (2): 303-14.

Garvey WT, Mechanick JI. Proposal for a Scientifically
Correct and Medically Actionable Disease Classification
System (ICD) for Obesity. Obesity 2020; 28 (3): 484-92.
doi.org/10.1002/0by.22727.

Gastrointestinal surgery for severe obesity: National
Institutes of Health Consensus Development
Conference Statement. The American Journal of
Clinical Nutrition 1992; 55 (2): doi.org/10.1093/
AJCN/55.2.615S.

Goldenberg RM, Steen O. Semaglutide: Review and
Place in Therapy for Adults With Type 2 Diabetes.
Canadian journal of diabetes 2019; 43 (2): 136-45.
doi.org/10.1016/].JCJD.2018.05.008.

Greenway FL, Fujioka K, Plodkowski RA, Mudaliar S, et
al. Effect of naltrexone plus bupropion on weight loss
in overweight and obese adults (COR-I): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 trial. The Lancet 2010; 376 (9741): 595-605.
doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60888-4.

Hollander P, Gupta AK, Greenway E Bays H, Burns C,
et al. Effects of Naltrexone Sustained- Release/Bupropion
Sustained-Release Combination Therapy on Body Weight
and Glycemic Parameters in Overweight and Obese
Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2013;

36 (12): 4022-9. doi.org/10.2337/DC13-0234.

Hubert HB, et al. Obesity as an independent risk factor for
cardiovascular disease: a 26-year follow-up of participants
in the Framingham Heart Study. Circulation 1983;

67 (5): 968-77. doi.org/10.1161/01.CIR.67.5‘968.

Jacob S, Rabbia M, Meier MK, Hauptman J. Orlistat 120
mg improves glycaemic control in type 2 diabetic patients
with or without concurrent weight loss. Diabetes, obesity
& metabolism 2009; 11 (4): 361-71. doi.org/10.1111/
J.1463-1326.2008.00970.X.

Jelsing J, Vrang N, Hansen G, Tang-Christensen M, et al.
Liraglutide: short-lived effect on gastric emptying—
long lasting effects on body weight. Diabetes,

Obesity and Metabolism 2012; 14 (6): 531-8.
doi‘org/lo.l1l1/]‘1463‘1326.2012‘01557.}(‘

Junqueira Vasques AC, Frandsen Paez de Lima Rosado
LE, Lanes Ribeiro R, et al. Different measurements of
the sagittal abdominal diameter and waist perimeter in
the prediction of HOMA-IR. Arquivos brasileiros de
cardiologia 2009; 93 (5): 511-8. doi.org/10.1590/S0066-
782X2009005000001.

Khosla T, Lowe CR. Indices of obesity derived from body
weight and height. British Journal of Preventive &
Social Medicine 1967; 21 (3): 122. doi.org/10.1136/
JECH.21.3.122.

Kremen AJ, Linner JH, Nelson CH. An Experimental
Evaluation of the Nutritional Importance of Proximal
and Distal Small Intestine. Annals of Surgery 1954;
140 (3): 439. doi.org/10.1097/00000658—195409000—
00018.

Le Roux CW, Astrup A, Fujioka K, Greenway E, et
al. 3 years of liraglutide versus placebo for type 2
diabetes risk reduction and weight management in
individuals with prediabetes: a randomised, double-
blind trial. The Lancet 2017; 389 (10077): 1399-409.
doi.org/10‘1016/50140—6736(17)30069—7.

Lehr S, Hartwig S, Sell H. Adipokines: a treasure trove
for the discovery of biomarkers for metabolic disorders.
Proteomics. Clinical applications 2012; 6 (1-2): 91-101.
doLorg/lO.lOOZ/PRCAQOl 100052.

Lumeng CN, Bodzin JL, Saltiel AR. Obesity induces
a phenotypic switch in adipose tissue macrophage
polarization. The Journal of clinical investigation 2007;
117 (1): 175-84. doi.org/10.1172/JCI29881.

Malafaia AB, Ferreira Garcia R, Ariede BL, et al. Is the
Waist/Height Ratio a Better Parameter Than Bmi
in Determining the Cardiometabolic Risk Profile
of Obese People? Arquivos Brasileiros de Cirurgia
Digestiva 2021; 34 (3): 1-8. doi.org/10.1590/0102-
672020210003E1610.

Malczak P, Mizera M, Lee Y, Wysocki M, et al. Quality of
Life After Bariatric Surgery-a Systematic Review with
Bayesian Network Meta-analysis. Obesity Surgery 2021;
1: 3. doi.org/10.1007/811695—021—05687—1‘

Marso SP, Daniels GH, Kristensen P, Nauck MA, et al.
Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes.
Drug and Therapeutics Bulletin 2016; 54 (9): 101.

Melson E, Ashraf U, Papamargaritis D, Davies MJ.

What is the pipeline for future medications for
obesity? International Journal of Obesity (Lond) 2024;
doi: 10.1038/541366-024-01473-y.

Ministerio de Salud de Argentina, Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos y ANMAT. 2016. Disp. N°© 4216.

Ministerio de Salud y Desarrollo Social, LN. de E.y C.
2019. 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo.
Resultados definitivos, Reptiblica Argentina.

Nakamura K, Fuster JJ, Walsh K. Adipokines: a link
between obesity and cardiovascular disease. Journal
of cardiology 2014; 63 (4): 250-9. doi.org/10.1016/].
JJCC.2013.11.006.

National Institutes of Health. The Practical Guide.
Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults. National Institutes of Health 2000;
doi.org/10.1016/j.physleta.2015.01.006.



Neeland IJ, Ross R, Després JP, Matsuzawa Y, et al. Visceral
and ectopic fat, atherosclerosis, and cardiometabolic
disease: a position statement. The lancet, Diabetes &
endocrinology 2019; 7 (9): 715-25. doi.org/10.1016/
$2213-8587(19)30084-1.

Nissen SE, Wolski KE, Wadden T, Buse JB, et al.

Effect of Naltrexone-Bupropion on Major Adverse
Cardiovascular Events in Overweight and Obese Patients
With Cardiovascular Risk Factors: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 2016; 315 (10): 990-1004.
doi‘org/10.1001/JAMA.2016.1558.

Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, Greenway F, et al. A
Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide
in Weight Management. New England Journal of
Medicine 2015a; 373 (1): 11-22. doi.org/10.1056/
nejmoal411892/suppl_file/nejmoal411892_
disclosures.pdf.

Pillon NJ, Loos RJ, Marshall SM, Zierath JR. Metabolic
consequences of obesity and type 2 diabetes:
Balancing genes and environment for personalized
care. Cell 2021; 184 (6): 1530-44. doi.org/10.1016/].
CELL.2021.02.012.

Powell-Wiley TM, Poirier P, Burke LE, Després JP, et
al. Obesity and Cardiovascular Disease: A Scientific
Statement From the American Heart Association.
Circulation 2021; 143: 984-1010. doi.org/10.1161/
CIR.0000000000000973.

Rabkin SW, Mathewson FA, Hsu PH. Relation of
body weight to development of ischemic heart disease
in a cohort of young North American men after a
26 year observation period: the Manitoba Study.

The American journal of cardiology 1977; 39 (3): 452-8.
doi‘ol‘g/10.1016/50002—9149(77)80104—5‘

Raynor HA, Bachman JL, Looney SM, Phelan S, et
al. Dietary energy density and successful weight loss
maintenance. Eating Behaviors 2011; 12 (2): 119-25.
doi.org/10.1016/]. EATBEH.2011.01.008.

Raynor HA, Champagne CM. Position of the
Academy of Nutrition and Dietetics: Interventions
for the Treatment of Overweight and Obesity in
Adults. Journal of the Academy of Nutrition and
Dietetics 2016; 116 (1): 129-47. doi.org/10.1016/J.
JAND.2015.10.031.

Reid TJ, Korner J. Medical and Surgical Treatment of
Obesity. Med Clin North Am 2022; 106 (5): 837-52.

Rucker D, Padwal R, Li SK, Curioni C, Lau DC. Long
term pharmacotherapy for obesity and overweight:
updated meta-analysis. BMJ 2007; 335 (7631): 1194.
doi.org/10.1136/BM].39385.413113.25.

Sakers A, De Siqueira MK, Seale P, Villanueva CJ.
Adipose-tissue plasticity in health and disease.

Cell, Elsevier BV 2022; 419-46. doi.org/10.1016/j.
cell.2021.12.016.

Salmén-Gémez L, Cataldn V, Gémez-Ambrosi J, et al.
Relevance of body composition in phenotyping the obesities.
Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, Springer
2023; 809-23. doi‘org/10‘1007/sl1154—023—09796—3‘

Scheja L, Heeren J. The endocrine function of adipose
tissues in health and cardiometabolic disease. Nature
reviews, Endocrinology 2019; 15 (9): 507-24.
doi.org/10.1038/541574-019-0230-6.

5.+ Obesidad 53

Secher A, Jelsing ], Baquero AF, Cowley MA, Hansen G,
et al. The arcuate nucleus mediates GLP-1 receptor agonist
liraglutide-dependent weight loss. The Journal of Clinical
Investigation 2014; 124 (10): 4473. doi.org/10.1172/
JCI75276.

Shekar M, Popkin B. Obesity: Health and Economic
Consequences of an Impending Global Challenge, World
Bank Group. Washington D. C.: World Bank, 2020.
<doi.0rg/ 10.1596/978-1-4648-1491-4>.

Sheng B, Truong K, Spitler H, Zhang L, et al. The
Long-Term Effects of Bariatric Surgery on Type 2
Diabetes Remission, Microvascular and Macrovascular
Complications, and Mortality: a Systematic Review and
Meta-Analysis. Obesity Surgery 2017; 27 (10): 2724-32.
doi‘org/10.1007/511695—017—2866—4‘

Sjéstrdm L, Peltonen M, Jacobson P, Karason K, et al. Bariatric
surgery and long-term cardiovascular events. JAMA 2012;
307 (1): 56-65. doi.org/10.1001/jama.2011.1914.

Sumithran P, et al. Long-Term Persistence of Hormonal
Adaptations to Weight Loss. New England Journal of
Medicine 2011; 17: 365.

Syn NL, Cummings DE, Wang LZ, Lin DJ, et al.
Association of metabolic—bariatric surgery with
long-term survival in adults with and without
diabetes: a one-stage meta-analysis of matched cohort
and prospective controlled studies with 174772
participants. The Lancet 2021; 397 (10287): 1830-41.
doi.org/10.1016/50140—6736(21)00591—2.

Tamargo ], Agewall S, Borghi C, Ceconi C, et al. New
pharmacological agents and novel cardiovascular
pharmacotherapy strategies in 2023. Eur Heart |
Cardiovasc Pharmacother 2024; pvae013.

Taqueti VR, Shaw L]. Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes. N Engl ] Med 2024; 390 (8): 766.

Te GBD 2015 Obesity Collaborators. Health Effects of
Overweight and Obesity in 195 Countries over 25 Years.
The New England Journal of Medicine 2017; 377 (1): 13.
doi‘org/10.1056/NE_]MOA1614362.

Tentolouris N, Liatis S, Katsilambros N. Sympathetic
system activity in obesity and metabolic syndrome.
Annals of the New York Academy of Sciences 2006;
1083: 129-52. doi.org/10.1196/ ANNALS.1367.010.

Tilg H, Zmora N, Adolph TE, Elinav E. The intestinal
microbiota fuelling metabolic inflammation.

Nature Reviews Immunology 2020; 20 (1): 40-54.
doi‘org/10.1038/841577—019—0198—4‘

Torgerson ]S, Hauptman J, Boldrin MN, Sjéstrém L.
XENical in the prevention of diabetes in obese subjects
(XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an
adjunct to lifestyle changes for the prevention of type 2
diabetes in obese patients. Diabetes care 2004; 27 (1):
155-61. doi.org/10.2337/DIACARE.27.1.155.

Vallis M. Quality of life and psychological well-being in
obesity management: improving the odds of success by
managing distress. The International Journal of Clinical
Practice 2016; 70 (3): 196. doi.org/10.1111/IJCP.12765.

Wadden TA, et al. Weight Loss With Naltrexone SR/
Bupropion SR Combination Therapy as an adjunct to
Behavior Modification: The COR-BMOD Trtial. Obesity
(Silver Spring, Md.) 2011; 19 (1): 110. doi.org/10.1038/
OBY.2010.147.



54 Prevencion cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

Wadden TA, Hollander P, Klein S, Niswender K, et al.
Weight maintenance and additional weight loss with
liraglutide after low-calorie-diet-induced weight loss: the
SCALE Maintenance randomized study. International
journal of obesity 2013; 37 (11): 1443-51. doi.
org/10.1038/1J0O.2013.120.

Wadden TA, Murillo A, Brancati FL, Bray GA, et
al. Eight-Year Weight Losses with an Intensive
Lifestyle Intervention: The Look AHEAD Study.
Obesity (Silver Spring, Md.) 2014; 22 (1): 5.
<dOi.Org/10.1002/OBY‘20662>.

Wharton S, Lau DC, Vallis M, Sharma AM, et al. Obesity
in adults: A clinical practice guideline. CMAJ 2020;

192 (31): 875-91. doi.org/10‘1503/CMA_]‘191707/
tab-related-content.

World Health Organization. Obesity: preventing and
managing the global epidemic. Report of a WHO
consultation, 2000.

Zhou YH, Ma XQ, Wu C, Lu J, et al. Effect of anti-obesity
drug on cardiovascular risk factors: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS ONE
2012; 7 (6). doi.org/10.1371/journal.pone.0039062.



La prediabetes es el término utilizado para indivi-
duos cuyos niveles de glucemia o hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) no cumplen los criterios para diagnds-
tico de diabetes, pero presentan una alteracién en el
metabolismo de los hidratos de carbono, lo que resulta
en niveles elevados de glucosa en sangre (disglucemia),
con valores intermedios entre la normoglucemia y la
diabetes.

Epidemiologia

Aproximadamente, tres de cada cuatro adultos
de 20 anos o mis, en Estados Unidos, tienen sobre-
peso u obesidad, mientras que uno de cada cinco
nifos y adolescentes, entre 2 y 19 afos, presentan
obesidad.

Las tasas de prediabetes y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) se han triplicado en los tltimos 30 afios,
y esto se debe en gran medida a la epidemia de obesi-
dad. Segtn los datos publicados en la décima edicién
del Atlas de la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF, por su sigla en inglés), la prevalencia mundial de
diabetes en personas de 20 a 79 afos, en 2021, fue del
10,5% (536,6 millones de personas), con una proyec-
cién del 12,2% (783,2 millones) para 2045. La preva-
lencia de diabetes fue similar en hombres y mujeres, y
fue mds alta en aquellos entre 75 y 79 afios. Ademas,
la prevalencia (en 2021) era mayor en las zonas urba-
nas (12,1%) que en las rurales (8,3%), y en los paises de
ingresos altos (11,1%) en comparacién con los de ba-
jos ingresos (5,5%). Por otro lado, los gastos sanitarios
mundiales relacionados con la diabetes se estimaron
en 966 000 millones de d6lares en 2021 y se prevé que
alcancen los 1054 000 millones de délares en 2045.

Prediabetes

Jimena Santamaria - Belén Redolfi

En relacién con la prediabetes, se estimé que hay
541 millones de personas en el mundo, entre 20 y
79 afios, que presentan tolerancia alterada a la glucosa
(TAG), con una prevalencia del 10,6%, mientras que
existen 319 millones de personas adultas que presen-
tan glucosa alterada en ayunas (GAA), siendo la pre-
valencia de esta tltima del 6,2%.

Fisiopatologia y diagnéstico

En la obesidad, el adipocito libera acidos grasos li-
bres no esterificados, adipocitocinas, y otras sustancias
proinflamatorias, que intervienen en el desarrollo de
insulinorresistencia. Las personas que presentan obe-
sidad tienen mayor riesgo de desarrollar insulinorre-
sistencia y diabetes mellitus.

En condiciones fisioldgicas, las células 3 de los is-
lotes pancredticos aumentan la produccién de insuli-
na, para mantener los valores de glucemia dentro del
rango de normalidad, pero en pacientes genéticamente
predispuestos las células B se vuelven disfuncionales,
lo que conduce al desarrollo de prediabetes 0 DM2.

Tanto la prediabetes como la DM2 se caracterizan
por la presencia de insulinorresistencia y por la disfun-
cién de la célula B pancredtica. La insulinorresistencia
es la caracteristica fisiopatoldgica principal de estos es-
tados, pero el déficit de masa funcional celular 3 es un
factor esencial. En presencia de GAA se evidenci6 una
reduccion del 40% de la funcionalidad de las células f3;
esta reduccién es del 80% en la DM2.

El contenido de grasa pancredtica aumenta en pre-
sencia de obesidad y causa disfuncién de las células 3
del pincreas. Dado que la disfuncién de la célula 3
inducida por la obesidad provoca un empeoramiento
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del control glucémico, y el fracaso del tratamiento, su
g y
preservacion es sustancial.

Disfuncion, fatiga y falla celular 8

Inicialmente, se evidencia un estado de hiperinsu-
linemia compensatoria, que culmina primero con un
déficit relativo y finalmente con el déficit absoluto de
insulina.

En la Figura 6.1 se esquematiza la historia natural
de la enfermedad y en la Figura 6.2 la fisiopatologia de
la disfuncién celular  en la prediabetes y en la DM2.

Diagnéstico de prediabetes
La prediabetes se define por la presencia de GAA,

la intolerancia oral a la glucosa (IOG) y los valores

Disfuncién
temprana

Hiperinsulinemia
compensatoria

Deficiencia relativa

Deficiencia
absoluta -
Insulinopenia

Figura 6.1 Historia natural de la enfermedad.

alterados de HbA1c. En la Tabla 6.1 se mencionan los
criterios diagnésticos de la prediabetes.

Como la prediabetes en un estadio intermedio en-
tre la normoglucemia y la diabetes, es claramente un
factor de riesgo significativo de progresién a diabetes,
asi como de enfermedad cardiovascular y otras enfer-
medades metabdlicas.

La prediabetes se asocia con obesidad (especialmente
obesidad abdominal o visceral), dislipemia, aumento de
triglicéridos y disminucién de colesterol HDL e hiper-
tension arterial (HTA). La presencia de prediabetes debe
incluir el cribado de factores de riesgo cardiovascular.
En la Tabla 6.2 se mencionan los criterios para diabetes y
prediabetes en adultos asintomaticos.

En la Figura 6.3 se desarrolla la prueba de riesgo
para DM2. Las personas con prediabetes presentan un
alto riesgo no solo de desarrollar DM2, sino también
de experimentar un evento cardiovascular (ECV) como

Tabla 6.1 Criterios diagndsticos de prediabetes

= Glucemia en ayuno: 100 mg/dL (5,6 mmol/L) a 125 mg/dL
(6,9 mmol/L)
[
= Glucemia 2 h posteriores a la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG): 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 199 mg/dL (11 mmol/L)
[
= HbA1c: 5,7%-6,4% (39-47 mmol/mol)

Standards of Care in Diabetes. American Diabetes Association (ADA), enero de 2024;
47 (1).

Funciéndelascélulas B pm mm ngy

Resistencia a
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Figura 6.2 Fisiopatologia de la disfuncién celular 8 en la prediabetes y en la DM2.



infarto agudo de miocardio (IAM), ataque cerebro
vascular (ACV) o muerte por ECV, que son la causa del
80% de las muertes en este grupo.

Tabla 6.2 Criterios para tamizaje de diabetes y prediabetes en
adultos asintomaticos

1. Individuos adultos con sobrepeso u obesidad que presenten uno
o mas de los siguientes factores de riesgo:
Familiares de primer grado con diabetes
Razay etnia de alto riesgo
Historia de enfermedad cardiovascular
Hipertensién arterial
Niveles de colesterol HDL < a 35 mg/dL o niveles de triglicéridos
>a 250 mg/dL
Sindrome de ovario poliquistico
Inactividad fisica
Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina
(p. €j., obesidad grave, acantosis nigricans)
. Las personas con prediabetes deberian realizarse controles
anuales
3. Las personas que tuvieron diagnoéstico de diabetes gestacional
deberian realizarse controles al menos cada 3 afios
4. Para el resto de la poblacion los controles deberian iniciarse a
partir de los 35 afios
5. Silos resultados son normales, el control deberia repetirse al
menos cada 3 anos, considerando controles mas frecuentes,
dependiendo de los resultados iniciales y los factores de riesgo
6. Individuos con VIH, consumo de farmacos de alto riesgo, historia
de pancreatitis

N

Standards of Care in Diabetes. American Diabetes Association (ADA), enero de
2024; 47 (1).
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Evaluacion del riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2

Se han desarrollado diversos indices para estimar el
riesgo de sufrir DM2. Uno de ellos es la escala Finnish
Diabetes Risk Score (FINDRISC), una herramienta util
que sirve para identificar aquellos pacientes con ries-
go de desarrollar diabetes a 10 afios con una precisién
del 85%. Consta de ocho variables: la edad, el indice de
masa corporal (IMC), el perimetro de cintura, la activi-
dad fisica, la ingesta de verduras y frutas, el tratamiento
médico de la hipertension, los antecedentes de hiperglu-
cemia y los antecedentes familiares (Figura 6.4).

Una puntuacién total de 0 a 11 puntos indica un bajo
riesgo, de 12 a 14 puntos indica un moderado riesgo, de
15 a 20 puntos indica un alto riesgo y de > 20 puntos
indica muy alto riesgo, lo que representa un riesgo del
1% al 17%, 33% y 50%, respectivamente, de desarrollar
diabetes a 10 afios. De esta forma, es posible reducir la
incidencia de diabetes identificando a aquellas personas
de alto riesgo y aplicando intervenciones educativas.

Tratamiento en prediabetes
Varios ensayos controlados aleatorios, incluido el

Programa de Prevencién de la Diabetes (DPP, por su

—_

. {Qué edad tiene?
Menos de 40 afios (0 puntos)
40-49 anos (1 punto)

en el cuadro

.

Escriba su puntuacién

50-59 anos (2 puntos)
60 afnos o mas (3 puntos)

2. ;Usted es hombre o mujer?

Hombre (1 punto)
Mujer (0 puntos)

3. Si usted es mujer, ;alguna vez le han
diagnosticado diabetes gestacional?

Si (1 punto)
No (0 puntos)

4. ;Su madre, padre, hermana o hermano
tienen diabetes?

Si (1 punto)
No (0 puntos)

5. ;¢Alguna vez le han diagnosticado
tension arterial elevada?

Si (1 punto)
No (1 punto)

6. ;Practica actividad fisica?

Si (0 puntos)

No (1 punto)

7. ;Cual es su estado de peso?
(ver cuadro a la derecha)

Talla (m) Peso (kg)
1,47 54-64 65-86 + 87
1,50 56-66 67-89 +90
1,52 58-69 70-92 +93
1,55 60-71 72-95 +96
1,57 62-74 75-98 +99
1,60 64-76 77-101 +102
1,62 66-78 79-104 +105
1,65 68-81 82-108 + 109
1,67 70-84 85-111 +112
1,70 72-86 87-115 +116
1,72 74-89 90-118 +119
1,75 77-91 92-122 +123
1,78 79-94 95-125 +126
1,80 81-97 98-129 +130
1,83 83-99 100-133 +134
1,85 86-102 103-136 +137
1,88 88-105 106-140 + 141
1,90 91-108 109-144 + 145
1,93 93-111 112-148 + 149
1 punto 2 puntos 3 puntos
e ittt Usted pesa menos que lo indicado en
la columna izquierda (0 puntos)

Figura 6.3 Prueba de riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2. Una puntuacién > a 5 aumenta el riesgo de desarrollar DM2
(Tomado de: ADA Risk test. Standards of Care in Diabetes. American Diabetes Association (ADA), enero de 2024; 47 (1).
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Menos de 45 aios 0 puntos Menos de 25 kg/m? 0 puntos
Entre 45 y 54 afos 2 puntos Entre 25/30 kg/m? 1 punto
Entre 55y 64 afios 3 puntos Mas de 30 kg/m? 3 puntos
Mas de 64 afos 4 puntos
Perimetro abdominal ¢{Realiza normalmente al menos 30 minutos diarios
de actividad fisica?
Hombres Mujeres ;
Si 0 puntos
Menos de 94 cm Menos de 80 cm 0 puntos
No 2 puntos
Entre 94-10 cm Entre 80-88 cm 3 puntos
Mas de 102 cm Mas de 88 cm 4 puntos
{Le han recetado alguna vez medicamentos para la HTA?
;Con qué frecuencia come vegetales, frutas y hortalizas?
No 0 puntos
A diario 0 puntos
P Si 2 puntos
No a diario 1 punto

{Le han detectado alguna hiperglucemia?

No 0 puntos

Si 5 puntos

¢(Tiene antecedentes familiares de diabetes?

No 0 puntos
Si, de 2° grado (abuela/o 3 puntos
tia/o, prima/o)
Si, de 1¢" grado (padre, 5 puntos

madre, hermana/o, hija/o)

Puntuacion total

oo Menosde 7:  muy bajo riesgo

E : 7-11: bajo riesgo

i____________j 12-14: moderado riesgo
15-20: alto riesgo
Mayor de 20: muy alto riesgo

Figura 6.4 Escala de FINDRISC.

sigla en inglés), el Estudio Finlandés de Prevencién
de la Diabetes (DPS, por su sigla en inglés) y el
Estudio de Prevencién de la Diabetes Da Qing (es-
tudio Da Qing), han demostrado que el estilo de
vida es muy eficaz para prevenir la DM2 y mejorar
otros marcadores cardiometabdlicos. El ensayo DPP
demostrd que una intervencidn intensiva en el estilo
de vida podria reducir el riesgo de DM2 en un 58%
en 3 anos.

De esta manera, se recomienda un programa inten-
sivo de estilo de vida que incluya una pérdida de peso
moderada (5%-7%) y al menos 150 minutos semanales
de actividad fisica, con ejercicios aerdbicos y de resis-
tencia, de intensidad moderada, en sesiones no meno-
res de 10 minutos y con una frecuencia minima de 3
veces por semana.

Otro pilar importante en el cambio del estilo de
vida es la consejeria nutricional, la cual deberd es-
tar orientada al consumo equilibrado de hidratos de
carbono, proteinas y grasas, aumento de la ingesta de
fibra, bajo consumo de sodio y reduccién al minimo

del consumo de alcohol. La distribucién de los macro-
nutrientes deberia basarse en cada individuo. Varios
tipos de dietas pueden ser apropiados para individuos
con prediabetes, como la dieta mediterrinea, la dieta
baja en hidratos de carbono, la dieta vegetariana y la
dieta plant-based o DASH.

Cuando no sea posible normalizar los valores de
glucemia luego de 3 a 6 meses de intervencién en el
estilo de vida, se deberd considerar el tratamiento
con metformina (500 a 1700 mg/dia), especialmente
en aquellos pacientes de 25 a 59 afios de edad, con un
IMC > 35 kg/m?, y en personas con antecedentes de
diabetes gestacional.

Se han evaluado varios agentes farmacoldgicos uti-
lizados para tratar la diabetes y para su prevencién.
Se ha demostrado que la metformina, los inhibidores
de la a-glucosidasa, los agonistas del receptor del pép-
tido similar al glucagén 1 (GLP-1), los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), las
tiazolidinedionas y la insulina reducen la incidencia de
diabetes en poblaciones especificas.



En el estudio DPP, la pérdida de peso fue un fac-
tor importante para reducir el riesgo de progresién
a diabetes, y cada kilogramo de peso perdido confi-
ri6 una reduccién del 16% en el riesgo de progresién
en 3,2 afios. Se ha demostrado que varios medicamen-
tos evaluados para bajar de peso (p. ej., orlistat, topi-
ramato/fentermina, naltrexona/bupropidn, agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén 1 y ago-
nistas duales) disminuyen la incidencia de diabetes en
diversos grados en personas con prediabetes.

Los estudios sobre otros agentes farmacoldgicos
han demostrado cierta eficacia en la prevencién de la
diabetes, como por ejemplo el valsartin, pero no han
demostrado eficacia con la utilizacién de ramipril o
con firmacos antiinflamatorios.

Aunque el ensayo controlado aleatorio prospectivo
sobre vitamina D y DM2 no mostré ningtin benefi-
cio significativo de la vitamina D versus placebo en la
progresién a DM2 en individuos con alto riesgo, los
andlisis post hoc y los metaanilisis sugieren un poten-
cial beneficio en poblaciones especificas. Se necesita-
rin mds investigaciones para definir las caracteristicas
y los indicadores clinicos en los que la suplementacién
con vitamina D puede ser beneficiosa.

Si bien la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por su
sigla en inglés) no ha aprobado ningtin agente far-
macoldgico con una indicacién especifica para la
prevencién de la DM2, la metformina es el firmaco
que tiene la historia mas larga de datos de seguridad
como terapia farmacoldgica para la prevencién de la
diabetes.
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Trastornos del metabolismo lipoproteico

Gustavo Giunta - Marifa Florencia Aguil¢ Iztueta - Pablo Daniel Cutine « Maria Florencia Pérez

Lipidos y lipoproteinas

Los lipidos, como el colesterol, icidos grasos y
triglicéridos (TG) cumplen diversas funciones en el
organismo, y constituyen sustancias fundamentales
para la vida. El colesterol es un compuesto exclusivo
de las células animales. Si bien muchas estirpes
celulares tienen la capacidad de sintetizarlo, en
condiciones normales, esta funcién es llevada a cabo
prioritariamente por el higado. Este esterol puede
encontrarse en forma de colesterol libre o esterificado
con écidos grasos de cadena larga. En su forma
libre, integra la membrana plasmética de células
animales y es la conformacién mds abundante en
los tejidos. Por otro lado, en la corteza adrenal y en
la placa aterosclerdtica, la forma predominante es la
esterificada. El colesterol tiene un rol fisiolégico muy
importante, ya que es el precursor en la sintesis de
hormonas esteroideas, vitamina D y sales biliares.

Los é4cidos grasos son moléculas muy efectivas
para la utilizacién y depésito de energia. También
son necesarios para la produccién de fosfolipidos,

Tabla 7.1 Caracteristicas de las lipoproteinas plasmaticas

que conforman la bicapa de la membrana plasmiética
celular. Algunos 4cidos grasos son precursores de
eicosanoides, sustancias que regulan gran diversidad
de procesos biolégicos, como la inflamacién, el
tono muscular y la coagulacién. Por dltimo, en su
degradacion pueden liberar energia en forma de calor,
por lo que intervienen en la termogénesis corporal.

La unién éster de glicerol con tres 4cidos grasos
forma un triglicérido, molécula que vehiculiza los
4cidos grasos por el plasma dentro de las lipoproteinas
(v. m4s adelante). En esta forma también, se mantienen
los 4cidos grasos de depdsito del tejido adiposo y
hepitico, y, en menor medida, en el masculo estriado y
cardiaco para consumo local de energia.

Lipoproteinas plasmaticas

Los lipidos son sustancias insolubles en agua, motivo
porelcual, paracircular porlos fluidos acuosos, conforman
complejos macromoleculares 1lamados lipoproteinas
(Tabla 7.1). Estas particulas son estructuras micelares
con componentes lipidicos y proteicos. Las proteinas

Lipoproteina Densidad Diametro Movilidad Porcentaje del Porcentaje de Apoliproteinas
(g/mL) (nm) electroforética colesterol pl (%)* TG pl (%)* principales

Quilomicrones <095 100-1000 Origen <1% <1% B48, I, ClI, ClIl, Al

VLDL <1,006 40-50 Pre B 13% 55% B100, CI, CII, Clll, Al E

IDL 1,006-1,019 25-30 PreByp B100, E

LDL 1,019-1,063 20-25 5} 70% 29% B100

HDL 1,063-1,125 6-10 o 17% 11% Al All

Lp(a) 1,051-1,082 25 Pre B1 B100, (a)

VLDL: lipoproteina de densidad muy baja; IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL: lipoproteina de densidad baja; HDL: lipoproteina de densidad alta; pl: plasmatico;

TG: triglicéridos. *En condiciones normales y ayuno de 12 h.



propias del metabolismo lipidico son conocidas como
apolipoproteinas. Las apolipoproteinas dan estabilidad a
las lipoproteinas y, ademds, participan activamente de su
metabolismo regulando la actividad de diversas enzimas
e interactuando con receptores de membrana (Tabla 7.2).
Por altimo, las lipoproteinas trasportan enzimas que les
confieren una gran diversidad de funciones fisiolégicas y
que también participan en el metabolismo lipoproteico.

Metabolismo lipoproteico

Via ex6gena

Esta via describe el mecanismo por el cual los lipi-
dos alimentarios son transportados hacia el higado.
Luego de los primeros pasos de la digestién, el coles-
terol no esterificado llega a la luz intestinal en mice-
las mixtas que también contienen fitoesteroles (este-
roles de origen vegetal), sales biliares, acidos grasos
libres, fosfolipidos y monoglicéridos. E1 30%-60% del
colesterol de la luz intestinal es absorbido por el en-
terocito. La principal via de absorcién estd mediada
por una proteina descubierta recientemente, llamada
NPCI1L1 (Niemann-Pick C1-like 1). Se ha demostrado
que el ezetimibe inhibe selectivamente esta proteina
impidiendo la incorporacién de colesterol y cortan-
do su recirculacién enterohepdtica. Los fitoesteroles
compiten con el colesterol por su absorcién a través
de NPCILI, pero una vez dentro del enterocito son
trasportados nuevamente hacia la luz intestinal por
medio de la proteina ABC G5/G8 (ATP Binding
Cassette G5/G8), y evitan su pasaje al plasma. Los
monoglicéridos y 4cidos grasos libres de cadena me-
diana y larga difunden hacia el interior de la célula

Tabla 7.2 Principales apolipoproteinas plasmaticas

Funcion

Apolipoproteina
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intestinal, donde son traslocados al reticulo endo-
pldsmico, para resintetizar TG. Estos TG, junto con
el colesterol, se ensamblan con la Apo B48 para for-
mar quilomicrones. El ensamblado es realizado gra-
cias a una enzima, la MTP (Microsomal Triglyceride
Transfer Protein), que posteriormente enriquece de
TG alos quilomicrones nacientes. Los quilomicrones
son agrupados en vesiculas de exocitosis y secretados
hacia la membrana basolateral. Estas lipoproteinas
pasan a la linfa y alcanzan el plasma por medio del
conducto toricico. Los dcidos grasos de cadena corta
(menores a 8-10 carbonos) escapan a este proceso y
pasan directamente a la linfa sin acoplarse a los qui-
lomicrones, por este motivo las dietas enriquecidas
en este tipo de 4cidos grasos son recomendadas en
pacientes con hiperquilomicronemia, ya que reducen
la produccién de estas lipoproteinas. En el plasma,
los quilomicrones adquieren de las HDL, Apo E y
Apo CII, y aportan a estas Apo Al y Apo AII Al
nivel del endotelio de las células musculares y del
tejido adiposo, la Apo CII activa a la enzima LPL
(lipoproteina lipasa), que hidroliza los TG para que
sean utilizados o almacenados. De esta manera se
conforman los remanentes de quilomicrones que han
sido deplecionados de TG, Apo Al y Apo All, pre-
sentan en su superficie Apo B48, Apo E y LPL, que
ha perdido su unién con el hepardn sulfato endote-
lial. Estos remanentes serdn captados por el higado
y requieren una doble interaccién: unién de la LPL
con el hepardn sulfato del hepatocito y unién de Apo
E con un receptor multiligando LRP (LDL Receptor
Like Protein). En menor medida, por interaccién con
Apo E, también el receptor de LDL contribuye a la

remocién hepitica de quilomicrones remanentes.

Lipoproteina

Apo Al Estabilidad estructural, interaccién con ABC A1, activador Higado e intestino HDL
de LCAT
Apo All Estabilidad estructural Higado HDL
Apo AIV Estabilidad estructural Higado e intestino Quilomicrones
Apo AV Activador de LPL Hepatico HDLy VLDL
Apo B100 Estabilidad estructural, unién a receptor de LDL Hepatico VLDL, IDL, LDL
Apo B48 Estabilidad estructural Intestinal Quilomicrones
Apo Cl Metabolismo de triglicéridos Higado Quilomicrones
Apo Cll Activacion de LPL Higado Quilomicrones, VLDL
Apo Clll Inhibicién de LPL Higado Quilomicrones, VLDL
Apo E Interaccion con receptor de LDL y receptor multiligando LRP Higado, cerebro, génadas Quilomicrones, VLDL, IDL, HDL
Apo (a) Desconocida jReparacion vascular? Hepatico Lipoproteina (a)

ABC A1: ATP binding cassette A1; LCAT: lecitin:colesterol aciltransferasa; LPL: lipoproteina lipasa; LRP: proteina ligada al receptor LDL.
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Via endégena

Es el proceso por el cual los lipidos presentes en el
higado son distribuidos hacia los tejidos. De manera
similar al enterocito, en el reticulo endopliasmico del
hepatocito se forman VLDL (gracias a la enzima
MTP. A diferencia de los quilomicrones, las VLDL
tienen Apo B100, en lugar de Apo B48. El tamafio de
las VLDL es muy variable, su composicién y secrecién
estin finamente reguladas, ya que en situaciones de
alta disponibilidad de acidos grasos y TG, como en
la obesidad central, dietas ricas en carbohidratos,
insulinorresistencia y diabetes, las VLDL serin de
mayor tamafio y enriquecidas de TG. En el plasma, las
VLDL son también hidrolizadas por la LPL, accién
que es regulada por las Apo C, para conformar las IDL.
Las IDL también son conocidas como remanentes de
VLDL, y son particulas intermedias entre las VLDLy
las LDL. Estas lipoproteinas, en condiciones normales,
tienen corta vida media plasmitica, ya que contintan
su hidrélisis por la LPL y por la lipasa hepatica (LH),
para conformar las LDL. En un paso que parece estar
mediado por la presencia de Apo E, una fraccién de las
VLDL e IDL son captadas por el higado por el rLDL
y en menor medida por la LRP.

Las LDL son las resultantes de la hidrélisis de las
IDL. Solo conservan Apo B100, tienen escasa cantidad
de TGy son laslipoproteinas con mayor concentracién
de colesterol. Por su tamafno pueden atravesar el
endotelio y ceder colesterol a los tejidos. Sin embargo,
también pueden retenerse en el subendotelio, donde
son captadas por los macréfagos que posteriormente
se transforman en células espumosas y asi dar
inicio a la lesién ateromatosa. Por otro lado, los
componentes lipidicos y proteicos de las LDL pueden
sufrir modificaciones oxidativas. Las LDL oxidadas
son mds 4dvidamente captadas por los macréfagos,
fendmeno que para algunos es trascendental en la
formacién de la placa de ateroma. Cuando las VLDL
estin enriquecidas en TG, al sufrir hidrélisis de
estos, conforman LDL pequenas y densas que tienen
mayor pasaje al subendotelio, y, por lo tanto, son mds
aterogénicas.

Por tltimo, las LDL son removidas del plasma por
un receptor especifico (rLDL) cuyo ligando es Apo B100.
Este receptor esta presente en pricticamente todas las
células del organismo y su expresién estd regulada por
las concentraciones intracelulares de colesterol. Como
se verd mds adelante, las estatinas aumentan la cantidad
de rLDL en el hepatocito y de esa manera reducen la
concentracién plasmdtica de LDL.

Investigaciones en biologia molecular desarrolladas
en las tultimas dos décadas han llevado al descu-

brimiento de la proconvertasa subtilisina-kexina 9
(PCSK9). Sintetizada principalmente en el higado,
PCSK9 es una serino proteasa involucrada en
el metabolismo lipoproteico. En observaciones
iniciales se documentd, que pacientes portadores de
variantes genéticas con aumento de funcién de PCSK9
desarrollaban el fenotipo de hipercolesterolemia fami-
liar, mientras que pacientes con pérdida de su funcién
presentaban menor concentracién plasmdtica de LDLy
cierta proteccién cardiovascular. La PCSK9 conduce a
la degradacién del tLDL por dos mecanismos: la unién
de PCSK9 con el tLDL del hepatocito conduce a la
endocitosis y posterior degradacién del receptor en los
lisosomas, lo que evita la recirculacién de este y genera
una reduccién de los rLDL efectivos. La reduccién
del rLDL eleva consecuentemente la concentracién
plasmitica de LDL y convierte a PCSK9 en una nueva
diana de terapias farmacoldgicas.

Transporte reverso de colesterol

Las HDL cumplen una funcién muy importan-
te en el metabolismo lipidico, ya que son capaces de
llevar colesterol de tejidos periféricos hacia el higado,
proceso conocido como transporte reverso de coles-
terol. Las Apo Al son secretadas desde el higado e
intestino y se conjugan en el plasma con fosfolipidos,
forma en la que viajardn hacia sitios de depdsito de co-
lesterol. Alli, interactian con el transportador ABC
Al (ATP Binding Cassette A1) del macréfago, que
facilita la transferencia de colesterol no esterificado y
mds fosfolipidos. Asi se constituyen las HDL nacien-
tes, que adquieren forma discoidal (pre-B HDL, por
su migracién electroforética). El principal componen-
te proteico de estas HDL nacientes es Apo Al quees
la apolipoproteina responsable de la interaccién con
el ABC Al. Las pre-B HDL son lipoproteinas na-
cientes, pobres en lipidos, en las cuales el colesterol
no esterificado (mds hidrofilico) se encuentra sobre la
superficie de la particula. La enzima lecitin-colesterol
aciltransferasa (LCAT) esterifica el colesterol libre y
lo hace més hidrofébico, motivo por el cual pasa al in-
terior de la lipoproteina, lo que aumenta su capacidad
de transporte. De esa manera, se conforma la HDL
madura, que es esférica, y puede generar mis eflujo
de colesterol desde otro trasportador, el ABC Gl1.
Posteriormente, el colesterol contenido en las HDL
puede ser transferido a las particulas que contienen
Apo B100 gracias ala enzima CETP (Cholesteryl Ester
Transfer Protein). El papel fisiolégico de esta enzima
estd muy discutido ya que su accién reduce los niveles
de colesterol contenidos en las HDL y lo redistribuye
hacia VLDL, IDL y LDL donde puede ser captado



por el higado, pero también redirigido hacia los teji-
dos y la pared arterial. Por otro lado, se ha visto que la
inhibicién farmacolégica de la CETP con torcetrapib,
aumenta el colesterol de las HDL, pero no reduce el
volumen de las placas aterosclerdticas.

Por tltimo, el colesterol esterificado de las HDL es
captado por el higado gracias a un receptor especifico,
el SR-BI (Scavenger Receptor Class B type I), donde serd
delipidado y reutilizado.

Implicancias clinicas de las
dislipoproteinemias

LDL y riesgo cardiovascular

Diversos estudios epidemiolégicos muestran una
estrecha relacidn entre los niveles plasméticos de LDL y
enfermedad ateromatosa. Estudios como Framingham,
LRC (Lipid Research Clinics), MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) e INTERHEART demos-
traron que los niveles en sangre de colesterol total,
ApoB y LDL predicen la aparicién de cardiopatia is-
quémica y muerte cardiovascular.Este vinculo entre
DLP vy lesiones arteriales parece comenzar a edades
muy tempranas. En el Johns Hopkins Precursors Study,
se vio que el colesterol plasmiético de los individuos de
20 afios determinaba el riesgo de presentar cardiopatia
isquémica luego de 3 o 4 décadas. Inclusive en la in-
fancia, el colesterol ha sido identificado como principal
responsable de ateromatosis, como fue demostrado en
el Bogalusa Heart Study.

Como evidencia agregada de la relacién entre LDL
y lesiones ateromatosas, se encuentran los individuos
que presentan una rara mutacién de ApoB, cuadro lla-
mado hipo-B-lipoproteinemia. Estos individuos man-
tienen niveles de LDL muy bajos y muestran protec-
cién contra la aterosclerosis y mayor longevidad.

Los datos epidemioldgicos que relacionan coles-
terol y enfermedad ateromatosa han llevado a formu-
lar la hipétesis lipidica, que postula que los niveles de
colesterol tienen una relacién causal con la ateroscle-
rosis y que su reduccién llevard a disminucién de los
eventos vasculares. El uso de drogas hipolipemiantes
en estudios clinicos ha respaldado, en particular con
las estatinas, la veracidad de esta hipétesis. Como
méxima expresién de estos resultados podemos citar
al metaanilisis CT'T, que incluyé 90056 pacientes de
14 ensayos clinicos que compararon estatinas contra
placebo. La conclusién de este estudio fue que por
cada 40 mg/dL de descenso de LDL, logrado con estas
drogas, se reduce un 23% el riesgo de eventos corona-
rios mayores. Este impacto de la reduccién de riesgo
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asociada a la disminucién de LDL también se ha ob-
servado con otras intervenciones farmacolégicas‘

Diversos grupos de investigacién se han focalizado
en descubrir el mecanismo por el cual las lipoproteinas
estan vinculadas a la formacién de placas aterosclerdti-
cas. Las modificaciones oxidativas de las LDL parecen
ser en parte responsables de este fenémeno. Las LDL
nativas son captadas pobremente por los macréfagos,
sin embargo, las LDL modificadas u oxidadas son en-
docitadas dvidamente y producen asi la formacién de
células espumosas, evento inicial de la aterosclerosis.
Los desérdenes metabélicos que aumentan la vida me-
dia de las LDL las hacen mas vulnerables a la oxida-
cién, lo que incrementa la posibilidad de formacién de
células espumosas.

Otro factor de importancia es el tamafio de las
LDL. Se han detectado una diversidad de particulas
LDL, de las cuales las LDL pequefias y densas consti-
tuyen una subpoblacién particularmente aterogénica.
Debido a sus caracteristicas, estas LDL pequenas y
densas pueden pasar con mas facilidad al subendo-
telio, donde seran sustrato de la accién de los macré-
fagos. Diversos estudios clinicos muestran que esta
subfraccién se relaciona con mayor predisposicién a la
formacién de lesiones ateromatosas.

Hipertrigliceridemia como factor de riesgo
cardiometabdélico

Los TG son una fraccién lipidica cuya principal fun-
cién es el depésito de energia. Como se vio anteriormen-
te, pueden ser de origen enddgeno, sintetizados en el
higado y transportados en las VLDL. También pueden
ser exégenos, cuando los 4cidos grasos que los conforman
provienen de luz intestinal y posteriormente se integran a
los quilomicrones. La relacién entre hipertrigliceridemia
y riesgo cardiovascular ha sido un tema de debate en los
tltimos afios. Si bien, en general se acepta que la con-
centracién de TG estd asociada a cardiopatia isquémica,
la discusién se ha centrado en demostrar la independen-
cia de los TG en la prediccién de riesgo cardiovascular.
Esto es debido a la dificultad metodoldgica de aislar la
influencia de confundidores, como los niveles de glucosa,
HDL o el grado de tabaquismo, todos ellos factores que
aumentan los TG y que estin claramente relacionados
con la ateromatosis coronaria.

En un metaanilisis reciente, Sawar y cols. evalua-
ron la influencia de los niveles de TG sobre los eventos
coronarios. Habiendo reunido un total de 10 158 casos
de enfermedad coronariay 262 525 controles, lograron
demostrar que los pacientes con concentraciones de
TG en el tercilo superior presentaban un aumento del
riesgo relativo de sufrir eventos cardiovasculares con
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respecto al tercilo inferior. Los TG elevados demos-
traron asociacidn a cardiopatia isquémica aun después
de realizar ajustes por sexo, edad, niveles de lipidos,
grado de tabaquismo y niveles de presién arterial.
En la actualidad, este estudio constituye la prueba més
contundente de asociacién entre cardiopatia isquémica
y concentracién de TG.

Existe una estrecha relacién inversa entre los ni-
veles de HDL y de TG. Esta observacién tiene varias
explicaciones: en primer lugar, las HDL reciben apoli-
poproteinas de quilomicrones y VLDL, esto no sucede
si hay una deficiente remocién de estas lipoproteinas.
Cuando se reduce la lipdlisis de las VLDL, disminu-
ye la disponibilidad de fosfolipidos, que son sustrato
para la maduracién de las HDL, lo que produce asi un
aumento de su catabolismo. Por otro lado, las HDL
enriquecidas en TG son mds rdpidamente aclaradas
del plasma. Estas observaciones nos demuestran la
importante interrelacién que vincula las HDL con el
metabolismo de los TG.

Cuando se analiza el riesgo cardiovascular de las
hipertrigliceridemias, no debe olvidarse que estas son
uno de los componentes del llamado sindrome meta-
bélico (SM). Se entiende por SM a una constelacién
de factores de riesgo que es altamente prevalente en
la poblacién general. Desde sus inicios el SM fue con-
cebido como la expresiéon clinica de la insulinorre-
sistencia, parimetro cercanamente relacionado con
la concentracién de TG. Se sabe que los pacientes
con SM tienen mayor riesgo de presentar accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y muer-
te por cardiopatia isquémica. Desde el punto de vista
metabdlico, estos pacientes son mds vulnerables a de-
sarrollar diabetes tipo II. La DLP relacionada con este
sindrome, esta representada por HDL bajo e hipertri-
gliceridemia. Estos dos factores se vinculan a su vez
con LDL pequenas y densas, y constituyen una triada
con particular predisposicién a la aterogénesis.

La pancreatitis es el cuadro méds temido en pa-
cientes con hipertrigliceridemia. Se acepta que los
niveles de TG deben ser muy elevados para producir
esta patologia, un valor por encima de 880 mg/dL
es considerado como de alto riesgo de pancreatitis.
Se sospecha que el cuadro estd producido por la ac-
tivacién de enzimas lipoliticas pancredticas mediada
por la alta concentracidn de acidos grasos libres, y por
obstruccién mecdnica de los quilomicrones retenidos
en los capilares acinares. En la actualidad, el riesgo de
pancreatitis constituye una de las pautas mds impor-
tantes en la eleccién de firmacos para el tratamiento
de DLP, ya que cuando los triglicéridos estin eleva-
dos (en particular mayores cercanos a 1000 mg/dL),

se recomienda como objetivo principal su reduccién.
En esta situacién en particular, solo cuando los TG es-
tén controlados, se enfocar el objetivo terapéutico a la
intervencién sobre LDL,

HDL: la lipoproteina antiaterogénica

Esta claramente establecido que los niveles de co-
lesterol en las HDL se relacionan inversamente con
la enfermedad coronaria. En general, se considera
que por cada 1 mg/dL de reduccién sobre los niveles
plasméticos de HDL, se aumenta 2%-3% el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores. Es de extrema pre-
ocupacién que los valores de colesterol HDL estdn re-
ducidos en gran parte de la poblacién adulta. Segiin
estadisticas de Estados Unidos, mas del 16% de la
poblacién mayor de 20 afos, en particular los varo-
nes, tienen valores de colesterol HDL por debajo de
40 mg/dL. Cuando se trata de pacientes con infarto
agudo de miocardio, encontramos que la mitad de
ellos tienen valores bajos de HDL.

En la actualidad, crece la evidencia que confirma
las propiedades beneficiosas de las HDL. El principal
papel que estas particulas tienen en la aterosclerosis,
parece estar vinculado al transporte reverso de co-
lesterol, donde las HDL participan, dado que llevan
colesterol desde los tejidos periféricos hacia el higado.
Sin embargo, esta no es su tnica funcién protectora.

Se comentd previamente que la oxidacién de las
LDL es un factor determinante en la formacién de
las placas de ateroma. Gracias a la presencia de enzi-
mas antioxidantes, como la paraoxonasa-1, glutatién
peroxidasa y acetilhidrolasa del factor activador pla-
quetario, las HDL pueden reducir la oxidacién de las
LDL. Otra importante virtud de las HDL es su fun-
cién antiinflamatoria, ya que son capaces de modular
la respuesta inflamatoria reduciendo la expresién de
citocinas, como el factor de necrosis tumoral @, inter-
leucina-1 y moléculas de adhesién. Las HDL tiene la
facultad de prevenir y eventualmente corregir la dis-
funcién endotelial. Al unirse con el SR-B1 inducen la
activacion de la éxido nitrico sintetasa, lo que aumen-
ta la disponibilidad de éxido nitrico. En este sentido,
se ha demostrado que los niveles de HDL son fuertes
predictores de la funcién del endotelio. Aun mis, la
infusién de HDL in vivo puede mejorar la disfuncién
endotelial, como se ha observado en pacientes hiper-
colesterolémicos.

Aunque la relacién epidemiol6gica entre niveles
de HDL y eventos cardiovasculares est4 fuera de dis-
cusién, todavia no esta clara la definicién de objetivos
terapéuticos especificos en el tratamiento. Los tropie-
zos con el uso de drogas para elevar el HDL han sido



un obsticulo en estas definiciones. En este sentido, es
importante destacar al estudio ILLUSTRATE, en el
cual se comparé contra placebo al torcetrapib, un inhi-
bidor de la CETP (Cholesterylester Transfer Protein), en
pacientes con enfermedad coronaria. Si bien la droga
aumenté los niveles de HDL un 61%, no se observéd
una reduccién del volumen de ateroma al nivel del ar-
bol coronario. En un ensayo similar, ILLUMINATE,
demostrd, ademds, mayor riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares en pacientes tratados con torcetrapib.
Estos datos son clara evidencia de que atin queda mu-
cho por aprender sobre el transporte reverso de coles-

terol y la fisiologia de las HDL.

Lipoproteina (a)

La lipoproteina a pequefia [Lp(a)] es una particula
de baja densidad que transporta principalmente éste-
res de colesterol. Estd formada por la apolipoproteina
(a), sintetizada en el higado, unida de forma covalente
auna Apo B100. Puede cruzar la membrana endotelial
y quedar retenida en el subendotelio (con atin mayor
afinidad que el LDL), lo que da lugar a la formaci6n de
la placa aterosclerdtica. Tiene efectos procoagulantes
por su similitud estructural al plasmindgeno y efectos
proinflamatorios asociados a su carga de fosfolipidos
oxidados. Su expresién depende de las variantes de
ambos alelos del gen Lpa que se heredan de forma co-
dominante. Estos predicen en el 70% al 90% su con-
centracién, sin cambios sustanciales a lo largo de la
vida. El mecanismo de su eliminacién, también prin-
cipalmente hepitica, no ha sido totalmente elucidado.

La medicién habitual de colesterol total incluye
dentro de sus componentes la Lp(a), asi como tam-
bién forma una fraccién del valor calculado o medi-
do de LDL. Se requieren métodos especificos para su
determinacidn, que tienen dificultades en su estanda-
rizacién asociados a la variabilidad del tamafio de la
apolipoproteina a.

Se ha demostrado que la exposicién a Lp(a) en el
tiempo estd independiente y causalmente asociada con
el riesgo de enfermedad coronaria, siendo esta rela-
cién proporcional a su concentracién. Valores de Lp(a)
> 180 mg/dL (o > 430 nmol/L) exponen a un riesgo
similar a la hipercolesterolemia familiar heterocigota.
En este sentido, guias actuales sugieren la medicién de
Lpa al menos una vez en la vida para detectar individuos
con elevaciones muy altas, asi como para la reclasifica-
cién de individuos con riesgo cardiovascular moderado.

A pesar de que se han registrado descensos de la con-
centracién de Lp(a) de entre el 20% y el 35% con el uso
de drogas, como la niacina, inhibidores de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterol y los IPCSK9,
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atin no se ha podido demostrar que esta reduccién gene-
re mejoria del riesgo cardiovascular independiente del
descenso de LDL. Es posible que se requieran cambios
mayores en los niveles de Lp(a) para lograr este efecto,
que podrian lograrse con drogas selectivas actualmente
en fase avanzada de investigacién clinica.

Dos potenciales agentes para la reduccién marca-
da de Lp(a) que se encuentran en estudios fase 3, son
moléculas que afectan la tasa de transcripcién del gen
de Lpa: Pelacarsen, un oligonucleétido anti-sentido, y
Olpasiran, un ARN pequeno de interferencia. Estos
compuestos tienen la capacidad de reducir Lp(a) al-
rededor de 90%, lo que genera gran expectativa como
estrategia para disminuir el riesgo cardiovascular.

Diagndstico

Analisis de laboratorio

La Tabla 7.3 nos muestra los valores de referencia
de los pardmetros lipidicos mas comunes. A continua-
cién, se describen las determinaciones de laboratorio
de uso habitual.

Colesterol total. Nos informa el contenido de co-
lesterol de todas las fracciones lipoproteicas presentes
en el plasma.

Tabla 7.3 Valores de referencia del perfil lipidico segun ATP Il

Colesterol total

Deseable <200 mg/dL
Limitrofe 200-239 mg/dL
Alto > 240 mg/dL

LDL colesterol

Optimo <100 mg/dL

Cercano al 6ptimo 100-129 mg/dL

Limitrofe 130-159 mg/dL
Alto 160-189 mg/dL
Muy alto > 190 mg/dL
Normales <150 mg/dL
Limitrofes 150-199 mg/dL
Altos 200-499 mg/dL
Muy altos =500 mg/dL

HDL colesterol

Bajo <40 mg/dL
Normal 40-59 mg/dL
Alto =60 mg/dL
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TG. Determina el contenido de TG de todas las
fracciones lipoproteicas plasmaiticas.

Colesterol de HDL. La precipitacién de las lipopro-
teinas que contienen Apo B (VLDL, IDL y LDL) y la
ulterior determinacién del colesterol en el sobrenadante,
permite cuantificar el colesterol contenido en las HDL.

Colesterol de LDL. El método de referencia para de-
terminar el colesterol contenido en las LDL es la ultra-
centrifugacién. Debido a su costo y complejidad solo se
utiliza para fines de investigacion. En la prictica clinica
habitual, se utiliza la férmula de Friedewald (LDL = co-
lesterol total - HDL — T'G/5). Esta férmula subestima el
colesterol LDL a medida que aumentan los TG, no debe
aplicarse cuando los TG son mayores de 400 mg/dL.

Colesterol no HDL. Se calcula colesterol total - co-
lesterol HDL. Representa el colesterol contenido en to-
das las lipoproteinas aterogénicas.

Electroforesis de lipoproteinas. Método semi-
cuantitativo que permite identificar la distribucién
porcentual de las distintas fracciones lipoproteicas.
También nos informa sobre la presencia de quilo-
micrones e IDL. Por la migracién electroforéti-
ca, en el individuo sano, se identifican tres bandas:
B-lipoproteinas (LDL), pre-B-lipoproteinas (VLDL) y
las a-lipoproteinas (HDL). Es particularmente ttil en
presencia de hipertrigliceridemias, donde el lipidogra-
ma electroforético nos puede indicar la lipoproteina
cuya concentracidn plasmdtica estd alterada.

Relacién colesterol total / colesterol HDL (C-total/
C-HDL). Cuando esta relacién es superior a 4,5 nos
estd indicando un aumento del riesgo cardiovascular.

Determinacién de Apo B100. En la fecha, existen
métodos estandarizados para su medicién. En varios
estudios epidemioldgicos, se ha observado que la Apo
B100 es mejor predictor de eventos cardiovasculares que
el colesterol de las LDL. Ademds, su elevacién contribu-
ye al diagnéstico de hiperlipemia familiar combinada.

Lipoproteina (a). La determinacién de Lp(a) estd
recomendada al menos una vez en la vida para detectar
casos extremos de elevacién o como un modificador de
riesgo. Los niveles de Lp(a) generalmente se expresan
en mg/dL de la masa de la particula entera, que incluye
el contenido de proteina de apoB-100 y apo(a), y sus
lipidos asociados (colesterol, colesterol ésteres, fosfo-
lipidos y triglicéridos), asi como carbohidratos unidos
ala apo(a), o en nanomoles por litro como niimero de
particulas de apo(a). Los ensayos de masa Lp(a) tienen
una limitacién inherente debido a la heterogeneidad de
tamafos de particulas de Lp(a), lo que dificulta la es-
tandarizacién de ensayos con calibradores apropiados.
Se consideran elevados valores superiores a 50 mg/dL

y 75 nmol/L.

Dislipoproteinemias primarias y secundarias
Se reserva el nombre de DLP primarias a las
enfermedades que cursan con alteraciones de la con-
centracién de lipoproteinas plasmaticas cuya etiologia
estd vinculada a un trastorno del metabolismo lipidico.
En la Tabla 74, se describen las principales DLP
primarias junto con la mutacién y el perfil lipidico que
las caracterizan. Cuando estas patologias afectan a més
de una fraccion lipidica, se las llama DLP combinadas.
Estas
presentarse como una manifestacién secundaria de

alteraciones metabdlicas también pueden
diversas enfermedades y dan las DLP secundarias que
se resumen en la Tabla 7.5.

Si bien el manejo de las DLP primarias ha caido en
un reduccionismo importante, el diagndstico clinico de
estas tiene varios beneficios, ya que, adn con similares
valores de laboratorio, no todos los cuadros representan
el mismo riesgo cardiovascular, ni tienen la misma
respuesta a las drogas hipolipemiantes. Por otro lado,
identificar la patologia nos permite predecir cual es el
riesgo de que la descendencia de los pacientes portadores
herede la enfermedad, y asi programar las conductas
preventivas pertinentes. Ademds, algunos trastornos
como la hipercolesterolemia familiar (Tabla 7.6), se
rigen por guias de manejo clinico diferente, con otros
objetivos terapéuticos y estratificacion de riesgo, donde
la eleccién de un firmaco puede estar sugerida a edades
mds tempranas. Por estos motivos, es importante para
el lector conocer la existencia de las principales DLP
primarias para derivar oportunamente a un especialista.

Tratamiento

Manejo no farmacoldgico

En muchos pacientes, los desérdenes lipidicos
pueden ser modificados con cambios en el estilo de vida.
Estos cambios suelen traer otros beneficios adicionales,
tales como reduccién de la presién arterial o mejoria de
la intolerancia a la glucosa. Todos los pacientes deben
ser instruidos en hédbitos dietarios saludables, asi como
también en reduccién del peso y cesacién tabiquica.
Por su impacto favorable en la presion arterial, niveles
de glucemia, HDL y TG, entre otros, la actividad fisica
debe ser incentivada en todos los pacientes.

Los patrones dietéticos que han sido ampliamente
estudiados y que han demostrado ser eficaces para
prevenir y reducir riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) y enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD), la dieta mediterrdnea y los vegetarianos
saludables (incluidos los veganos). Si bien cada uno
presenta caracteristicas distintas, todos plantean un
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Tabla 7.4 Causas de DLP primarias, perfil lipidico y mutacion relacionada

Dislipoproteinemia primaria

Mutacién (cromosoma)

Hipercolesterolemia poligénica > 0 > Poligénica
Hipercolesterolemia familiar <~ ™M Toe rLDL (19p13)
Apo B defectuosa familiar < ”mr < Apo B (2923-24)
Hipercolesterolemia autonémica dominante PES ™ “ PCSK9 (1p34)
Hipercolesterolemia autondmica recesiva L ™M > ARH (1p35)
Sitosterolemia L s > ABC G5/G8 (2p21)
Lp(a) aumentada <~ T <~ Lp(a) (6927)
A-B-lipoproteinemia > Wi Wi MTP (4g22-24)
Hipo-B-lopoproteinemia e ¥ N Apo B (2923-24)
Hiperlipemia familiar combinada ool ool ool Poligénica
Dis-B-lipoproteinemia > ™ ™ Apo E (19913.2)
Deficiencia de lipasa hepatica ool ™ ™ LH (15921)
Deficiencia de lipoproteina lipasa PR PR ~”r LPL (8p22)
Deficiencia de Apo ClI VAN PES mr Apo ClI (19913.2)
Deficiencia familiar de Apo Al Lolll < PEY Apo A1 (11923)
Enfermedad de Tangier W <ol <~ ABC A1 (9931)
Deficiencia de LCAT W PES YEY LCAT (16q22.1)
Deficiencia de CETP To ™M PR PR CETP (16q21)

Tabla 7.5 Causas secundarias de dislipoproteinemias

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia  HDL Bajo
= Obesidad = Diabetes = Diabetes
= Hipotiroidismo = Obesidad = Obesidad

= Sindrome de Cushing
= Glucocorticoides
= Porfiria aguda

= Hipotiroidismo
= Sindrome de Cushing
= Glucocorticoides

= Insuficiencia
renal crénica
= B-blogueantes

= Insuficiencia renal
cronica
= Sindrome nefrético

= Anorexia
= Lipodistrofias
= Cirrosis biliar

primaria = Estrégenos orales
= Colestasis = Alcohol
extrahepdtica = Tiazidas
= Hepatoma = B-bloqueantes
= Tiazidas = Inhibidores de
= Inhibidores de proteasa
proteasa = Rapamicina
= Ciclosporina = Lupus eritematoso
= Gamapatia sistémico
monoclonal = Gamapatia monoclonal

consumo principalmente de alimentos integrales sin
procesar o minimamente procesados, con alto contenido
de fibra, como cereales integrales, legumbres, verduras,
frutas, semillas y frutos secos. También incluyen fuente
de proteinas saludables (como pescado y mariscos), con
ajo contenido de grasas (como aves de corral, lacteos
b tenido d d I, lact
y huevos) y proteinas de origen vegetal (como, p. €j., las
egumbres). La fuente principal de grasas son los 4cidos
legumb La fuent ldeg 1 d
grasos poliinsaturados y monoinsaturados provenientes,
primordialmente, del aceite de oliva o de semillas. Otros
puntos en comun en dichos patrones alimentarios son

Tabla 7.6 Diagnostico clinico de hipercolesterolemia familiar

Historia familiar

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura 1
Familiar de primer grado con niveles de colesterol LDL > a 1
percentil 95

Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal | 2

Familiar menor de 18 afios con colesterol LDL > a percentil 95 2

Antecedentes personales

Enfermedad coronaria prematura 2

Enfermedad vascular periférica o cerebrovascular prematura 1

Examen fisico

Xantomas tendinosos 6

Arco corneal (menor de 45 ainos) 4

Valores de colesterol LDL

(con concentracién de triglicéridos < 200 mg/dL)

> 330 mg/dL 8
250-329 mg/dL 5
190-249 mg/dL 3
155-189 mg/dL 1

Analisis de ADN

Mutacién demostrada en el gen del receptor de LDL 8

Diagndstico certero con mas de 8 puntos, probable con 6-7 puntos y posible con
3-5 puntos.

la exclusion de las grasas saturadas y grasas trans, el
bajo consumo de alimentos ultraprocesados con alto
contenido de aziicares afadidos y exceso de sal, y los
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cereales refinados. Cabe destacar que es aconsejable el
acompafiamiento por un profesional idéneo, en donde se
informey especifique, segtin las caracteristicas personales,
culturales y econdémicas de cada individuo, un plan
nutricional con patrones dietéticos recomendados para
generar habitos alimentarios saludables y perdurables.

El estudio PREDIMED (prevencién con dieta
mediterrdnea) concluyé que aquellos pacientes que
fueron sometidos a una dieta estilo mediterrdnea
con suplementacidén de aceite de oliva o frutos secos
tuvieron una incidencia significativamente menor
de eventos cardiovasculares en comparacién con
una dieta baja en grasas. Los 4cidos grasos trans
(aceites vegetales parcialmente hidrogenados) son
un componente con gran impacto en la elevacién
del colesterol LDL y disminucién del HDL; por eso
se recomienda evitar su consumo. Se encuentran
principalmente en los productos ultraprocesados
e industrializados. Las grasas saturadas tienen un
impacto similar en el perfil lipidico, por lo que se
aconseja reducir a un 10% del ingreso caldrico total
y menos del 7% en aquellas personas que presentan
dislipemia; en lo posible reemplazar este tipo de grasa
por 4cidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados,
incluidos los omega 6 y omega 3, aunque no hay
una proporcién éptima en la relacién entre ambos.
La ingesta de colesterol debe ser menor de 300 mg/dia
en la poblacién general, y en particular en los pacientes
con hipercolesterolemia.

Varios ensayos clinicos han demostrado que hay
factores dietéticos que tienen impacto en la reduccién
del colesterol LDL. La sustitucién de 4cidos grasos
saturados (ldurico, miristico y palmitico) y grasas trans
por dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), 4cidos grasos
monoinsaturados (MUFA) e hidratos de carbono de
buena calidad podria significar un impacto positivo en
la reduccién de las particulas aterogénicas, como asi
también las proteinas vegetales de las legumbres, frutos
secos y semillas. La incorporacién de 5-10 gramos por
dia de las fibras dietéticas viscosas de la avena, cebada,
lentejas, habas, semillas de chia, etc., podria tener un
impacto positivo en la reduccién de las LDL, como asi
también incluir 2 gramos por dia de fitoestroles vegetales,
presentes en aceites vegetales, nueces, semillas y granos,
ya que en este caso los estudios han demostrado una
reduccién del 5%-8% del LDL.

La pérdida de peso corporal cuando hay exceso
de tejido graso también tiene un impacto beneficioso
para reducir el riesgo de ECV. Hay varios trabajos de
investigacién que han demostrado una reduccién en
las distintas lipoproteinas cuando el descenso es igual
o superior al 5%, siempre y cuando se mantenga el

peso apropiado a largo plazo. Para esto es fundamental
generar adherencia al plan nutricional recomendado, ya
que actualmente se sabe que esto es el principal predictor
de éxito en el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso.

En los pacientes con hipertrigliceridemia es
importante mantener un peso saludable; la obesidad
y el sobrepeso promueven la insulinorresistencia y el
aumento de los TG; también es recomendable realizar
150 minutos o mis de actividad fisica semanal. Desde
el punto de vista alimentario, se debe eliminar el
consumo de alcohol, reducir el aporte de hidratos de
carbono simples, bebidas y alimentos con aztcares
afiadidos, almidones refinados y grasas saturadas. Por
otro lado, se sugiere aumentar la ingesta de proteinas
vegetales e incluir dos porciones semanales de pescado
graso, porque podria aportar de manera natural entre
450-500 mg/dia de é4cido eicosapentaenoico (EPA)
y 4cido docosahexaenoico (DHA); para los veganos
existe la opcién de suplementos de 4cidos grasos de
cadena larga de algas como alternativa.

Es importante la intervencién de un nutricionista
para informar, educar y hacer seguimiento durante
el tratamiento de las dislipidemias, y asi generar
adherencia en los cambios de habitos alimentarios.

Drogas hipolipemiantes (Tabla 7.7)

Inhibidores de HMG Coa reductasa

El pasaje de hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG CoA) a mevalonato, primer paso en la sintesis
de colesterol, es catalizado por la enzima HMG CoA
reductasa. Las estatinas inhiben esta enzima en forma
competitiva, lo que produce una disminucién de los
niveles intracelulares de colesterol, lo cual conlleva
una regulacién positiva de los receptores de LDL. Por
este mecanismo, estas drogas aumentan la captacién
hepiética de LDL, lo que disminuye su concentracién
plasmatica.

En la actualidad, las estatinas constituyen el grupo
de drogas hipolipemiantes de primera linea mis reco-
mendado por los documentos de consenso. El impac-
to sobre el descenso de colesterol LDL oscila entre un
20% y un 55%, segin la potencia y dosis de la droga.
Si bien la reduccién que producen sobre los niveles de
TG es modesta, algunos estudios muestran que dosis
altas de estatinas pueden ser eficaces con hipertrigli-
ceridemias > 250 mg/dL, en las cuales la disminucién
puede llegar al 45%. La elevacién de HDL no suele
superar el 10% de los niveles basales. También se les
adjudica una serie de efectos antiinflamatorios, anti-
trombdticos y antioxidantes que no estdn relacionados



Tabla 7.7 Drogas hipolipemiantes

Familia
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Contraindicaciones

Inhibidores HMG-CoA
reductasa

Drogas (dosis minima y méxima)

Lovastatina (20-80 mg)
Pravastatina (20-40 mg)
Simvastatina (10-80 mg)
Fluvastatina (20-40 mg)
Pitavastatina (2-4 mg)
Atorvastatina (10-80 mg)
Rosuvastatina (10-40 mg)

Efectos sobre perfil lipidico

LDL 18%-55%
HDL T 5%-15%
TG ¥ 7%-30%

= Absolutas: enfermedad hepatica activa o
crénica

= Relativas: asociacion con ciclosporina,
macroélidos, antiflingicos

Bloqueante de NPC1L1

Ezetimibe (10 mg)

LDL { 10%
HDL T 5%
TG 8%

= Absolutas: enfermedad hepdtica activa o
crénica

Secuestradores acidos
biliares

Colestiramina (4-16 g)
Colestipol (5-20 g)
Colesevelam (2,6-3,8 g)

LDL 4 15%-30%
HDL T 3%-5%
TG pueden T

= Absolutas: dis-B-lipoproteinemia,
TG > 400 mg/dL
= Relativas: TG > 200 mg/d

Acido nicotinico

Cristalino (1,5-3 g)
Liberacién prolongada (1-2 g)

LDL 4 5%-25%
HDL T 30%-40%
TG 4 20%-50%

= Absolutas: enfermedad hepatica crénica, gota
= Relativas: diabetes, hiperuricemia, tlcera
gastrica

Fibratos

Gemfibrozil (600-1200 mg)
Fenofibrato (200-300 mg)
Ciprofibrato (100-200 mg)

LDL  5%-20%
HDL T 10%-20%
TG 4 20%-50%

= Absolutas: enfermedad hepdtica o renal
aguda o crénica
= Relativa: litiasis biliar

Acidos grasos
poliinsaturados w-3

Eicosapentaenoico y docosa-
hexaenoico (2-6 g)

LDL puede T
HDL T 1%-3%
TG 4 20%-30%

= Absolutas: enfermedad hepdtica activa o
cronica

Inhibidores de citrato
liasa

Acido bempedoico (180 mg)

LDL 420%-25%

= Absolutas: enfermedad hepatica o renal
aguda o crénica

Inhibidores de PCSK9

Alirocumab (75-150 mg)
Evolocumab (140-420 mg)

LDL  60%
HDL T 10%
TG 4 10%-30%

= Absolutas: hiperreactividad demostrada

Inclisiran (300 mg)

LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; NPC1L1: proteina Nienmann Pick C1 Like 1.

con el descenso de colesterol, cuyo impacto clinico atin
no est4 esclarecido.

Los resultados de los estudios clinicos muestran que
las estatinas reducen riesgo de muerte cardiovascular,
infarto no fatal, accidente cerebrovascular y reque-
rimiento de revascularizaciones. Los resultados del
metaandlisis CTT, que incluyé 14 ensayos clinicos de
estatinas, en su mayoria comparadas contra placebo,
y abarcé mas de 90000 pacientes, mostraron que por
cada 40 mg/dL de reduccién en los niveles de LDL,
disminuye el 23% el riesgo relativo de presentar un
evento coronario.

Posteriormente, la discusién se establecié en el uso
de estatinas en dosis elevadas. En este sentido, Cannon
y cols. evaluaron en un metaanilisis los resultados de
4 ensayos clinicos que compararon dosis habituales
de estatinas (simvastatina 20 o 40 mg/d, pravastati-
na 40 mg/d, atorvastatina 10 mg/d) contra dosis al-
tas (simvastatina 80 mg/d, atorvastatina 80 mg/d), en
dos escenarios clinicos: el sindrome coronario agudo
(SCA) y la cardiopatia isquémica crénica. En el SCA,
el andlisis de los estudios en conjunto revelé un 16%
de reduccidén de riesgo relativo de muerte o infarto
no fatal (p < 0,001) a favor del tratamiento intensivo.
Estos resultados llevaron a la implementacién de las

estatinas como una herramienta de manejo habitual
para los SCA. Actualmente las guias de tratamiento
sugieren un manejo agresivo del LDLc con la mdxima
dosis tolerada de estatinas para los pacientes portado-
res de enfermedad aterosclerdtica o aquellos en alto
riesgo de presentar un evento cardiovascular.

Las estatinas pueden causar efectos adversos
musculares como mialgias (dolores musculares sin ele-
vacién de CPK), miositis (elevacién de CPK asociada
a sintomas musculares) o rabdomiélisis (elevacién de
CPK mayor de 10 veces el valor normal del laboratorio,
miositis, mioglobinuria, insuficiencia renal). Si bien las
mialgias son frecuentes, llegan a afectar en algunos es-
tudios mas de un 3% de los participantes, las miopatias
serias y la rabdomidlisis son mucho mds raras (menor
de 1/1000). Los mecanismos por los cuales se produ-
ce el dafio muscular atin no han sido aclarados. Existen
factores predisponentes para la rabdomidlisis, como la
edad avanzada, la diabetes mellitus, insuficiencia renal,
hipotiroidismo, enfermedades hepiticas crénicas y bajo
peso. También debe tenerse en cuenta la administra-
cién concomitante con inhibidores de CYP P450 3A4,
como macrélidos e inhibidores de proteasa, principal via
metabdlica de esta familia de drogas (a excepcién de ro-
suvastatina y pravastatina). La asociacion con un fibrato
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aumenta 4 veces el riesgo de rabdomidlisis, en particular
con el gemfibrozil que reduce la glucuronidacién de las
estatinas. Mds alld de la suspensién de la estatina res-
ponsable del cuadro de rabdomidlisis, deben investigarse
siempre los factores predisponentes. Una opcién de tra-
tamiento es usar estatinas de menor vida media, més hi-
drofilicas ya que tienen menor pasaje a la célula muscular
o asociarlas con ezetimibe. Si bien puede presentarse ele-
vacién de enzimas hepiticas por el uso de estatinas (0,5%-
2%) se desconoce el significado clinico de este hecho. Se
recomienda suspender la administracién de estos hipoli-
pemiantes si las transaminasas hepdticas estdn elevadas 3
veces por encima del valor normal de referencia del labo-
ratorio. La bibliografia actual no avala que haya relacién
entre el uso de estatinas y la aparicién de cdncer.

Ezetimibe

El ezetimibe es un potente inhibidor de la absor-
cién intestinal de colesterol. Este firmaco se une a la
proteina NPCIL1 en la cara luminar del enterocito.
Al ser esta proteina responsable del 70% de la absor-
cién de esteroles de la luz intestinal, se reduce dras-
ticamente el suplemento de colesterol exdgeno que
arriba al higado. Esto genera una regulacién positiva
de la expresion de receptores LDL, que aumenta la
captacién hepitica de dichas lipoproteinas y reduce su
concentracién plasmatica. Ademads, su efecto hipolipe-
miante también se debe a la interrupcién del circuito
enterohepitico de colesterol. No se recomienda el uso
de alimentos enriquecidos con fitoesteroles en pacien-
tes que reciben ezetimibe, ya que el firmaco también
inhibe su absorcién.

Si bien el efecto sobre el perfil lipidico de la mono-
terapia con ezetemiba es moderado, este firmaco es de
gran utilidad en combinacién. El ezetimibe asociado a
una estatina potencia la accién hipolipemiante de esta
tltima. Por ejemplo, el tratamiento con ezetimibe en
10 mg/d en conjunto con atorvastatina en 10 mg/d es
semejante a la utilizacién de atorvastatina en dosis de
80 mg/d. Debido a su buena tolerancia ha surgido como
una alternativa de tratamiento en los pacientes que
presentan reacciones adversas con otros hipolipemian-
tes. Se ha observado también que la coadministracién
de ezetimibe con fenofibrato puede ser beneficiosa, en
particular sobre el colesterol LDL. El ezetimibe de-
mostrd su beneficio clinico en reduccién de eventos
cardiovasculares en los estudios Giugliano y cols. y

Ouchiy cols.

Fibratos
A pesar de disponer de estos firmacos desde prin-
cipios de la década del 60, gran parte de su mecanismo

de accién en humanos, contintia siendo una incdgnita.
Este grupo de drogas ejerce su principal accién hipo-
lipemiante por la activacién de los receptores PPARa
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor). Estos re-
ceptores se expresan principalmente en el higado y el
tejido adiposo, y en menor medida en el misculo es-
quelético, rifidn y corazén, tejidos muy activos en el
metabolismo de dcidos grasos. La unién entre el fibra-
to y su receptor se realiza en el citoplasma y produce
la traslocacién de este tlltimo al nicleo, donde es capaz
de regular la expresién génica de proteinas relaciona-
das con el metabolismo lipidico. Una de sus principa-
les funciones es aumentar la lipélisis, por incremento
de enzimas relacionadas a la B-oxidacién. A su vez,
reducen la actividad de la enzima diacilglicerol trans-
ferasa, clave en la génesis de TG. Ejercen regulacién
sobre la LPL, ya que aumentan su sintesis y reducen
la de Apo C-III (inhibidor de LPL), lo que favorece el
aclaramiento de lipoproteinas ricas en TG. También
aumentan las concentraciones de colesterol HDL, lo
que estimula la produccién de Apo A-I'y Apo A-II. En
el higado, reducen la produccién de VLDL y fomentan
su degradacién, asi como también la de Apo B.

Los fibratos actualmente constituyen la primera li-
nea de tratamiento en hipertrigliceridemias importan-
tes (concentraciones mayores a 500 mg/dL). La utiliza-
cién de los fibratos en reduccidn de riesgo cardiovascular
es tema de debate. En el estudio ACCORD, el agregado
de fenofibrato no fue superior al placebo en una pobla-
cién de pacientes con diabetes.

Las reacciones adversas pueden presentarse hasta
en un 10% de los pacientes, de los cuales una fraccién
debe suspender la medicacién. Alrededor del 5% pade-
cen sintomas gastrointestinales como nduseas, consti-
pacién, diarrea o dispepsia. En forma infrecuente, se
puede observar pérdida de cabello, urticaria, anemia,
impotencia o cefalea. Estas drogas también pueden
producir miopatia. En casos de asociacién con es-
tatinas debe evitarse el gemfibrozil, ya que, como se
comentd antes, compite con estas por enzimas micro-
somales hepdticas, inhibe su metabolismo y aumenta
el riesgo de rabdomidlisis. La elevacién de enzimas he-
paticas puede darse en menos del 2% de los pacientes
tratados y revierte luego de la suspensién del firmaco.

Acido nicotinico

El 4cido nicotinico (AN) demostré reducir los nive-
les de colesterol y TG en la década del 50, y se trasfor-
mé en la primera medicacién que afectd favorablemente
el perfil lipidico. Con la publicacién del Coronary Drug
Project en 1975, también se convirtié en el primer hi-
polipemiante en demostrar beneficio cardiovascular.



Se trata de una vitamina del complejo B, que en dosis
farmacoldgica altera la concentracién de lipoproteinas
plasmiticas. Su mecanismo de accién se basa en la esti-
mulacién de un receptor especifico que inhibe la lipdlisis
en el adipocito y genera una reduccién de dcidos grasos
libres y TG. En el higado, el AN disminuye la sintesis
de TG y favorece la degradacién de Apo B. A su vez,
impide la captacién hepatica de Apo Al, lo que permi-
te la reutilizacién de las HDL. Este tltimo efecto es de
gran relevancia clinica, ya que el AN esla droga que més
aumenta el HDLc. El tratamiento con AN est4 asocia-
do con una mejoria de la funcién endotelial y de la ac-
tividad de la 4xido nitrico sintetasa. En dosis elevadas,
también disminuye los niveles de Lp(a) hasta un 30%,
aunque aun se desconoce si esta disminucién produce
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares.

La presencia de efectos adversos ha limitado mu-
cho su utilizacién, principalmente por generar flushing
y dispepsia. El flushing estd producido por la liberacién
de prostaglandinas al nivel de la piel y se manifiesta por
eritema o rush cutdneo asociado a prurito, que aparece
luego de la toma de la medicacién. Puede evitarse ad-
ministrando bajas dosis de aspirina junto con el AN y
suspendiendo el consumo de alimentos muy calientes
o picantes cuando se toma la droga.

La mala tolerancia del AN ha impedido que se utili-
ce como droga de primera eleccién en el tratamiento de
las DLP. Es una buena alternativa en cuadros de hiper-
trigliceridemia con HDL bajo o como asociacién con
estatinas. Sin embargo, los resultados de los estudios
clinicos HPSII y AIM High no lograron demostrar
beneficio clinico de la niacina, por lo que este firmaco
quedd en desuso en la préctica clinica habitual.

Secuestradores de acidos biliares

Se trata de resinas de intercambio anidnico que se
unen a los 4cidos biliares en el lumen intestinal. Como
no son absorbidas, impiden también la reabsorcion de
los 4cidos biliares que estin unidos a ellas, lo que produ-
ce su eliminacién fecal. La reduccién en la reabsorcion
es compensada con un aumento de la sintesis hepdtica a
partir del colesterol. El consumo de colesterol para sin-
tesis de dcidos biliares genera reduccién de los depésitos
hepaticos y aumento compensatorio de los receptores
de LDL, que al igual que con las estatinas, decrecen la
concentracién plasmdtica de colesterol LDL. La princi-
pal diferencia entre estos firmacos con los inhibidores
de HMG Co A reductasa, es que aumentan la sintesis
enddgena de colesterol y, por lo tanto, las VLDL, lo que
explica la hipertrigliceridemia como efecto adverso.

La colestiramina estd disponible para uso clinico
desde hace mds de 40 anos. El primer estudio clinico
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aleatorizado que evalué los beneficios de su uso se rea-
lizé a principios de la década del 80. EIl LRC-CPPT
(Lipid Research Clinics-Coronary Primary Prevention
Trial) demostrd que el uso de colestiramina en pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar seguidos durante
74 afos redujo el 19% el riesgo relativo de sufrir un
evento coronario.

A pesar de ser las drogas hipolipemiantes con me-
jor perfil de seguridad, su mala tolerancia digestiva ha
limitado mucho la utilizacién. Entre el 40% y el 60%
de los pacientes, deben suspender la medicacién por
experimentar nduseas, diarrea, constipacién, flatulen-
cia o dolor abdominal. Al aumentar las concentracio-
nes plasméticas de TG, estos fAirmacos estdn contrain-
dicados en pacientes con hipertrigliceridemias serias.
Por otro lado, interfieren con la absorcién de diversas
drogas (estatinas, tiazidas, furosemida, fenofibrato,
espironolactona, digoxina, entre otros) que se compor-
tan como aniones a pH intestinal. Por este motivo, se
recomienda que cualesquiera de estas medicaciones se
administren luego de 4 horas de la toma de la resina.
En los paises en los que se encuentra disponible el co-
lesevelam, puede ser una buena opcién, ya que genera
menos efectos adversos gastrointestinales.

Acidos grasos omega 3

Desde hace varios afos se sabe que dietas ricas en
4cidos grasos -3 estin asociadas a reduccién de eventos
vasculares. Estos dcidos grasos se sintetizan a partir del
4cido oi-linolénico. Los humanos carecemos del complejo
enzimdtico necesario para producir este precursor, por
este motivo, estos acidos grasos deben ser incorporados
con la dieta. El 4cido oi-linolénico puede encontrarse en
vegetales, y los dcidos eicosapentaenoico (EPE) y doco-
sahexaenoico (DHE), en peces. Estos tltimos son los
derivados bioactivos mds importantes que los mamiferos
pueden sintetizar a partir del o-linolénico.

La principal accién hipolipemiante posiblemente
esté relacionada con su facultad de regular funciones
metabdlicas celulares y expresién génica. Se postula
que estos 4cidos grasos podrian ser parte de los li-
gando naturales de los receptores PPARa, aunque se
sospecha que no es su tinico mecanismo de regulacién
de metabolismo lipidico. Principalmente, disminu-
yen la sintesis hepatica de TG y sus concentraciones
plasmiticas. Otro beneficio de estos dcidos grasos es
su capacidad de ser sustrato de las enzimas ciclooxige-
nasa y lipooxigenasa, que generardn, respectivamente,
eicosanoides y leucotrienos que regulan la hemostasia,
inflamacién, respuesta inmune y el tono vascular.

Su principal indicacién actual es para el trata-
miento de hipertrigliceridemias, donde son una buena
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alternativa en pacientes con contraindicaciones para
fibratos. Queda atn en duda su beneficio en preven-
cién cardiovascular, ya que la utilizacidn en altas dosis
ha tenido resultados controvertidos. En particular, el
estudio REDUCE-IT observé que el uso de icosapen-
taetilo (éster etilo altamente purificado y estable de
EPA) en dosis de 4 g/d redujo eventos cardiovasculares.
El impacto beneficioso atin no estd completamente ex-
plicado y podria deberse a propiedades exclusivas de
EPA o de su versién purificada.

Inhibidores de PCSK9

A partir del descubrimiento del rol de PCSK9 en
la regulacién del metabolismo lipoproteico se han de-
sarrollado y contintian en investigacién multiples mo-
léculas dedicadas a su inhibicién. Actualmente existen
dos anticuerpos monoclonales humanos inhibidores
de PCSK9 (iPCSKD9) aprobados para el uso clinico en
humanos: alirocumab, y evolocumab.

Los iPCSK9 disminuyen el LDL en alrededor
del 60%, aun en pacientes que ya reciben estatinas.
En menor medida, generan una reduccién de triglicé-
ridos, Lpa, y un aumento de HDL.

Dos estudios de fase III evaluaron el uso de iPCSK9
en el tratamiento de pacientes en prevencién secundaria
con LDL basal mayor de 70 mg/dL.Lareducciénde LDL
aparejada a la disminucidn de eventos cardiovasculares
encontrada soporta la indicacién de guias actuales de su
utilizacién en pacientes de muy alto riesgo que no cum-
plen objetivos terapéuticos. Como requisito general,
los pacientes ya deben estar bajo tratamiento con dosis
méximas toleradas de estatinas y ezetimibe.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar res-
ponden a este tratamiento en la medida que tengan ex-
presién de receptores funcionales de LDL. Esto sucede
en la mayoria de los casos, salvo en genotipos homoci-
gotas sin expresion residual.

Estos firmacos se administran por via subcutinea,
cada 2 0 4 semanas. Los efectos adversos mas frecuen-
temente asociados a esta medicacién son las reacciones
del sitio de puncidn y cuadros seudogripales.

Un nuevo firmaco aprobado para uso clinico es el
inclisiran, un inhibidor de ARN pequefio de interfe-
rencia dirigido contra PCSK9. Su eficacia clinica se
probé en tres ensayos de fase 3 (ORION 9, ORION
10 y ORION 11), que muestran un porcentaje de re-
duccién de c-LDL ~50 %. La dosis recomendada es de
284 mg en una tinica inyeccién subcutdnea inicial, otra
alos 3 meses y, posteriormente, cada 6 meses.

Es importante resaltar que se estin desarrollando
inhibidores de PCSK9 por via oral, que posiblemente se

sumen a nuestras estrategias de tratamiento en el futuro.

Manejo clinico de las dislipoproteinemias

El manejo clinico de las DLP debe ser racional
y acorde con la informacién cientifica que brinda
la medicina basada en la evidencia. Debe recordar-
se que no solo importa reducir los niveles alterados
de una determinada fraccién lipoproteina, sino mds
atn, reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
(infarto, accidente cerebrovascular y muerte), meta-
bélicos (diabetes, insulinorresistencia) o pancreatitis
aguda, que la elevacién de colesterol y/o TG pueden
producir. La estrategia de manejo debe constar de las
siguientes acciones:

= Diagnéstico de DLP primaria.

= Descartar causas secundarias.

= Estratificacidn de riesgo cardiovascular.

= Seleccién de objetivos terapéuticos.

= Eleccién de tratamiento.

= Monitoreo de resultados.

Un correcto interrogatorio y examen fisico, acom-
pafiado de estudios complementarios, nos orientarin
en la deteccién de causas primarias y secundarias
de DLP. Cuando se llega a la conclusién que existe
una DLP primaria, en forma simultinea con el trata-
miento de esta se debe pesquisar el trastorno en la fa-
milia y dar las recomendaciones pertinentes. En este
punto, es fundamental recordar el importante impac-
to que tendremos en la prevencién del grupo familiar
si tempranamente detectamos e intervenimos sobre
DLP como la hiperlipemia familiar combinada o la
HE, responsables de gran parte de los eventos coro-
narios precoces. Por otro lado, toda DLP secundaria
requerird el tratamiento especifico de la enfermedad
de base que la origina. Esto no descarta que en oca-
siones se inicie un tratamiento conjunto de las causas
primarias y secundarias, cuestién que quedara a cri-
terio del médico tratante.

El concepto actual de riesgo cardiovascular global
estd intimamente reflejado en el manejo clinico de las
DLP, ya que de acuerdo con el riesgo del paciente se
eligen objetivos de tratamiento. La estimacién de ries-
go cardiovascular global, es mds que sacar una cuen-
ta, es interpretar al paciente en forma integral, donde
tendremos en cuenta otros factores de riesgo, como
edad, presién arterial, glucemia, antecedentes heredo
familiares, etc. El mecanismo por el cual definimos el
riesgo es materia actual de discusidn, ya que existen
varios sistemas de puntaje ttiles (escala de riesgo de
Framingham, SCORE II europeo, cohortes agrupa-
das ACC/AHA, etc.); la mejor opcién puede depender
del lugar geografico y de las preferencias del médico.
En la Tabla 7.8, se detallan las diferentes categorias de
riesgo, con los objetivos terapéuticos sugeridos.
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Tabla 7.8 Indicaciones de tratamiento y metas lipidicas recomendadas segun el riesgo cardiovascular (Consenso de Prevencion
Cardiovascular 2023, Sociedad Argentina de Cardiologia)

Prevencion secundaria

Poblacion Tratamiento Clase de Nivel de C-LDL | Nivel de C-no HDL
recomendacion | sugerido como | sugerido como
meta (mg/dL) meta (mg/dL)
Prevencion secundaria de muy alto Estatinas de alta intensidad 1A <55y50% <85
riesgo A timib d del A de reduccion
Antecedentes cardiovasculares con g,rggargze_lr?ll € c:jlar:j 0 atpt‘?sar ela
alguna de las siguientes caracteristicas: maxnr?al OS'St ol'er%. a de estatinas, no se
. Diabetes cumple la meta lipidica
» Hipercolesterolemia familiar Agregar inhibidores de iPCSK9 cuando, a 1A
= Sindrome isquémico agudo. pesar del tratamiento con la méaxima dosis
= Recurrencia de eventos. tolerada de estatinas y ezetimibe, el G-LDL
= Enfermedad panvascular. persiste >70 mg/dL
Prevencion secundaria Estatinas de alta intensidad 1A <70y 50% <100
(sin las caracteristicas citadas) . de reduccion
Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la 1A
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
1A
Hipercolesterolemia familiar de alto Estatinas de alta intensidad I1C <70y 50% <100
riesgo A timib d del I de reduccion
Algunas de las siguientes caracteristicas: gregar zze'mtwll € c(tj:ar:j o atpte'zsar €
. Ateromatosis subclinica maxmllaI 05|st ol.er%. a de estatinas, no se
- Lp(@) > 50 mg/dL cumple la meta lipidica
= Diabetes Agregar inhibidores de iPCSK9 cuando, a IC
= Otros dos o més FR asociados (HTA, pesar del tratamiento con la méxima dosis
TBQ, obesidad, sexo masculino) tolerada de estatinas y ezetimibe, el C-LDL
persiste > 100 mg/dL
Hipercolesterolemia familiar de Estatinas de alta intensidad I1C <100y 50% <130
moderado riesgo (sin las caracteristicas . de reduccion
. Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la I1C
de alto riesgo) e . :
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
Agregar inhibidores de iPCSK9 cuando, a I1C
pesar del tratamiento con la maxima dosis
tolerada de estatinas y ezetimibe, el G-LDL
persiste >130 mg/dL
C-LDL > 190 mg/dL Estatinas de alta intensidad 1B <100 <130
in hi lesterolemia famili .
(sin hipercolesterolemia familiar) Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la I1C
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
IRC moderada Estatinas de moderada/alta intensidad 1B <100 <130
TFG 30-59 mL/min/1,73 m? L
(. m {mln/ m’) Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la 1B
sin hemodialisis - . :
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
IRCgrave Estatinas de alta intensidad 1B <70 <100
(TFG < 30 mL/min/1,73m?) o
sin hemodialisis Agrggar ezeFlmlbe cuando,apgsarde la 1B
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
Diabético con 1 o mas FR asociados o Estatinas de alta intensidad 1A <70 <100
dafode 6 bl .
ano de organo blanco Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la IB
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
Diabético sin 1 o mas FR asociados o Estatinas de moderada/alta intensidad llaA <100 <130
dafiode 6 bl .
ano de organo blanco Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la llaB
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
Riesgo CV alto o muy alto por puntaje | Estatinas de moderada o alta intensidad 1B <70 <100
deri .
eriesgo Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la llaC
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica




74

Prevencion cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

» Tabla 7.8 Indicaciones de tratamiento y metas lipidicas recomendadas segun el riesgo cardiovascular (Consenso de
Prevencion Cardiovascular 2023, Sociedad Argentina de Cardiologia)

Prevencion secundaria

Poblacion Tratamiento Clase de Nivel de C-LDL | Nivel de C-no HDL
recomendacién | sugerido como | sugerido como
meta (mg/dL) meta (mg/dL)
Riesgo CV moderado por puntaje de Estatinas de moderada a alta intensidad llaB <100 <130
. . S
riesgo con 1o més FR o PCR>2 mg/L Agregar ezetimibe cuando, a pesar de la llaC
maxima dosis tolerada de estatinas, no se
cumple la meta lipidica
Ateromatosis subclinica Estatinas de moderada intensidad llaC <70y 50% <100
= Placa arterial detectada por ultrasonido A timib d del llaC de reduccion
= Puntaje de calcio coronario > percentil gregar ezetimibe cuando, a pesar de a @
750 > 100 unidades Agatston maxima dosis tol_erggia de estatinas, no se
= Placa coronaria en angiotomografia cumple la meta lipidica

Exceptuando las categorias donde es necesaria
la utilizacién de una estatina sea cual fuere el perfil
lipidico basal (pacientes de alto y muy alto riesgo),
siempre debe darse oportunidad a los cambios del
estilo de vida, y, si se logra el objetivo lipidico de tra-
tamiento, se puede evitar la toma de una medicacién.
En el manejo general de las hipercolesterolemias
para prevencién cardiovascular, las drogas de prime-
ra eleccidn para lograr el objetivo de colesterol LDL
son las estatinas, debido a su demostrada eficacia; las
drogas restantes quedan como alternativas ante la

Algoritmo 7.1 Manejo general de las dislipemias

[ Elevados ]

presencia de una contraindicacién. Es de particular
utilidad la combinacién de ezetimibe con una esta-
tina si esta tltima no es efectiva como monoterapia.
El Algoritmo 7.1 resume el camino critico general de
manejo de las DLP.

Cuando existe hipertrigliceridemia con valores
mayores de 500 mg/dL, la primera opcién serd la
utilizacién de un fibrato. El objetivo de esta estrate-
gia es prevenir la pancreatitis aguda, reducir el riesgo
cardiovascular y el impacto metabélico del aumento
de los TG plasmiticos. Con respecto a la pancreatitis

[ Normales ]

>500

[ <500 mg/dL ] [

mg/dL ]

1¢" objetivo LDL [

1¢" objetivo TG

] [ 1¢" objetivo LDL J

2% objetivo no HDL

Prevenir RCVC

= Primera eleccion: estatina
= Segunda eleccién: ezetimibe,

fibratos, acidos grasos w-3 ®3, estatina

Prevenir pancreatitis

= Primera eleccion: fibrato
= Segunda eleccion: dcidos grasos

Prevenir RCVC

= Primera eleccién: estatina

= Segunda eleccion: ezetimibe,
acido bempedoico

= Tercera eleccion: inhibidor de
PCSK9

TG: triglicéridos; RCVC: riesgo cardiovascular. PCSK9: proproteina convertasa subtisilina kexina tipo 9.



aguda, el riesgo se incrementa fundamentalmente con
hipertrigliceridemias mayores de 880 mg/dL, sin em-
bargo, la decisién de tratar a los pacientes con mds de
500 mg/dL adoptada por muchas guias terapéuticas,
parece razonable, ya que los TG muestran una gran
variabilidad, y los pacientes con hipertrigliceridemias
de grado alto pueden duplicar ficilmente sus valores
ante minimos cambios en la dieta, grado de sobrepeso,
consumo de alcohol, etc. Una vez que los TG estdn por
debajo de 500 mg/dL, debe controlarse el colesterol
LDL, segtin los objetivos mencionados en la Tabla 7.8.

Considerando que las VLDL son particulas muy
aterogénicas, se propone que si la hipertrigliceride-
mia no supera 500 mg/dL y el colesterol LDL esta
dentro del objetivo terapéutico, se defina el colesterol
noHDL (colesterol total - HDL), que representa a las
LDL y las VLDL. EI nivel normal de VLDL es de
30 mg/dL. La intervenci6én sobre este objetivo tera-
péutico es actual motivo de controversia; las medidas
higiénico-dietéticas son las menos discutidas.

Una vez logrados los objetivos terapéuticos, los pa-
cientes deben ser supervisados peridédicamente por sus
médicos. Esta evaluacién estard destinada a reforzar
las medidas no farmacoldgicas, confirmar la toma de
la medicacién y detectar efectos adversos de la medica-
cién hipolipemiante.
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Sindrome metabdlico

Isaac Sinay « Maria Inés Vera « Maria Cristina Faingold « Hugo Sanabria

Epidemiologia y diagnéstico

El sindrome metabdlico (SM) aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) a través de un gru-
po de factores interrelacionados como obesidad abdo-
minal, hipertensidn arterial, valores reducidos de co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL),
valores elevados de triglicéridos y glucemia.

Estos componentes se asocian con un mayor riesgo
de ECV aterosclerética y no aterosclerdtica. Los resul-
tados de un metaanalisis indicaron que el SM duplica
el riesgo de resultados de ECV y aumenta la morta-
lidad por todas las causas comparado con pacientes
sin SM. También tienen seis veces mds riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 2.

A su vez, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) tienen una alta prevalencia de SM y tienen peor
prondstico cuando estdn presentes de forma concomi-
tante multiples componentes del SM. Por lo tanto, el
SM tiene implicancias prondsticas en pacientes con
DM2 y ECV establecida. En un analisis reciente del
EMPA-REG OUTCOME, los pacientes con DM2 y
SM tuvieron una incidencia de 1,5 a 3 veces mayor de
resultados adversos cardiorrenales, incluida la morta-
lidad cardiovascular, en particular, el riesgo relativo de
nefropatia nueva o que empeoraba era mds alto entre
las personas con SM.

La sintesis previa referida a impacto metabdlico y
vascular se desarrollard mds adelante en este capitulo.

El sindrome metabdlico tiene una incidencia en
crecimiento. Se estima que la prevalencia varia entre
el 20% y el 25% de la poblacién adulta a nivel mundial.
Segtin la base de datos NHANES 2011 a 2016, el
34,7% de los participantes cumplieron los criterios de
ATP III para el sindrome metabdlico en comparacién

con el 22% en NHANES III (1988 a 1994). En la co-
horte de 2011 a 2016, la prevalencia fue mas baja entre
los que se identificaron como asidticos no hispanos y
mis alta entre los que se identificaron como hispanosy
«otros»; entre todos los grupos, la prevalencia aumen-
té con la edad.

La prevalencia inicial del sindrome metabdlico, eva-
luada en 3300 participantes adultos del Framingham
Heart Study sin diabetes o enfermedad cardiovascular
fue del 26,8% en hombres y 16,6% en mujeres. Después
de ocho afios de seguimiento, hubo un aumento del
56% ajustado por edad en la prevalencia entre los hom-
bres y un aumento del 47% entre las mujeres.

Se suma el reconocido estado protrombético
proinflamatorio, asociado con niveles elevados de pro-
teina C reactiva (PCR), interleucina (IL)-6 e inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI)-1. Los adipoci-
tos secretan mediadores inflamatorios como TNF-q,
leptina, adiponectina y resistina, que conducen a la re-
sistencia a la insulina.

Los marcadores inflamatorios y protrombdticos
colaboran con un mayor riesgo de ECV y DM2.

Existen varias definiciones para el SM en todo el
mundo, desde sus primeras descripciones all4 por los
afios veinte, hasta la primera definicién oficial rea-
lizada por el Grupo de Trabajo de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 1999, se han cono-
cido diversas alternativas de criterios diagndsticos,
las mds aceptadas han sido las elaboradas por el
European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR) y por el Adult Treatment Panel III (ATP-III)
del National Cholesterol Education Program (NCEP).
La definicién ATP-III alcanz6 una gran popularidad

debido a su sencillez en identificar a los componentes
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ficilmente. Pero dada la gran variacién en los datos
de prevalencia cuando se utilizan diferentes criterios,
la Federacién Internacional de Diabetes (FID) soli-
cito una actualizacién con el objetivo de establecer
un nuevo grupo de criterios que se pudieran utilizar
tanto en el dmbito epidemioldgico como clinico en
todo el mundo.

Enunintento por unificar criterios, la FID junto con
varias organizaciones (incluida la AHA, el NHLBI,
la Federacién Mundial del Corazdn, la Asociacién
Internacional para el Estudio de la Obesidad y la
Sociedad Internacional de Aterosclerosis) eliminaron
el aumento de la circunferencia de la cintura como re-
quisito de diagndstico, y de acuerdo con la nueva defi-
nicién de la FID, se recomienda lo siguiente:

Obesidad central

Definida como circunferencia de la cintura segun la etnia con valores

especificos (Tabla 8.1) mas dos de los siguientes cuatro factores:

= Triglicéridos =150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento para
triglicéridos elevados.

= Colesterol HDL <40 mg/dL (1,03 mmol/L) en hombres o <50 mg/dL
(1,29 mmol/L) en mujeres, o tratamiento para HDL bajo.

= Presion arterial sistolica =130 mmHg, presion arterial diastélica
>85 mmHg o tratamiento para la hipertension.

= Glucemia plasmética de ayunas =100 mg/dL (5,6 mmol/L) o diabetes
tipo 2 previamente diagnosticada; Se recomienda una prueba de
tolerancia a la glucosa oral para pacientes con glucemia de ayunas
alterada, pero no es obligatoria.

Tabla 8.1 Obesidad central: uno de los factores de riesgo
de SM

Etnias Circunferencia de cintura

Europeos = Hombres > 94 cm
= Mujeres = 80 cm

= Hombres > 90 cm
= Mujeres = 80 cm

Asiaticos del sur

Chinos = Hombres =90 cm
= Mujeres = 80 cm
Japoneses = Hombres = 90 cm

= Mujeres = 80 cm

Las definiciones de la OMS, ATP III e IDF inclu-
yen la diabetes tipo 2 como rasgos del sindrome, pero
no todos los expertos estin de acuerdo en incluir la
diabetes tipo 2 como parte de la definicién, ya que uno
de los objetivos del sindrome es identificar a los pacien-
tes con mayor riesgo de desarrollar diabetes.

La obesidad central causa hipertensién sistémica y
dislipidemia de forma independiente y a través de la
induccién de resistencia a la insulina.

Independientemente de la definicién que utilice-
mos, la resistencia a la insulina y la obesidad central
son los componentes clave del sindrome metabdlico, y
ambos conducen a intolerancia a la glucosa y disgluce-
mia como se seguird desarrollando.

Por lo tanto, es clave identificar de manera precoz
personas con SM, donde debemos destacar la impor-
tancia de una modificacién agresiva del estilo de vida
centrada en la reduccién de peso y el aumento de la
actividad fisica.

Bases fisiopatoldgicas y resistencia ala
insulina

El sindrome metabélico (SM) vincula la resistencia
a la insulina, la adiposidad visceral, dislipidemia e hi-
pertension, que estin intimamente relacionados como
ya se menciond.

Al considerar su fisiopatologia, es importante re-
conocer que las personas con componentes aislados,
pero que no se ajustan a la definicidén de sindrome me-
tabdlico, no tienen un riesgo tan elevado de desarrollar
diabetes tipo 2 o enfermedad cardiovascular.

Si recordamos de la fisiologia, la insulina es produ-
cida por el pincreas en respuesta a los distintos niveles
glucémicos y estimula el empleo de glucosa de manera
diferente en varios tejidos. En el musculo esquelético
y el tejido adiposo, la insulina estimula la captacidn de
glucosa por translocacién del transportador de glucosa
GLUTH4 a la superficie celular. A su vez, en el higado y
el muasculo esquelético, la insulina estimula la sintesis
de glucégeno a partir de glucosa e inhibe la glucoge-
nolisis. En el higado, la insulina también disminuye la
gluconeogénesis, lo que evita la entrada de més glucosa
al torrente sanguineo. En el tejido adiposo, la insulina
inhibe la lipélisis y estimula la captacién de glucosa.
El efecto neto de todos estos cambios es aumentar la
utililizacién de glucosa, reducir su concentracién en
sangre y aumentar la conversién de glucosa en molécu-
las de almacenamiento, glucégeno o grasa.

En presencia de insulinorresistencia, las células
adiposas, musculares y hepiticas no responden apro-
piadamente a la insulina, y los niveles de glucosa circu-
lante tienden a elevarse. Esto se ve agravado por la dis-
regulacién de los mecanismos de retroalimentacién.
La obesidad visceral provoca una disminucién de la
captacién de glucosa mediada por insulina, claramen-
te relacionada con un aumento de la resistencia a esta.
Los mecanismos involucrados probablemente incluyan
alas adipoquinas, que son sintetizadas en el tejido adi-
poso y que modulan la interaccién entre el metabolis-
mo y el sistema vascular,

Las citocinas involucradas incluyen el factor de ne-
crosis tumoral oo (TNF-a)) y la interleucina-6 (IL-6),
que son proinflamatorias y contribuyen a aumentar la
insulinorresistencia y generardn disfuncién vascular.
Por el contrario, la adiponectina es una adipoquina
protectora que acopla la insulinosensibilidad con el



metabolismo energético. Los niveles de adiponectina
estdn disminuidos en la obesidad, la diabetes tipo 2 y
el sindrome metabdlico. La leptina es una adipoquina
que controla la homeostasis energética mediada por el
hipotdlamo y se sabe que estimula las células inmuni-
tarias. Esta adipoquina estd particularmente aumen-
tada en la obesidad y los niveles mds altos de leptina
estan directamente relacionados con un mayor riesgo
cardiovascular,

La grasa visceral, por lo tanto, ha sido postula-
da como uno de los principales disparadores para la
mayoria de las vias implicadas en el SM. El descubri-
miento de las propiedades endocrinas e inmunes de
los adipocitos ha proporcionado mis conocimientos
sobre el desarrollo del SM. Como menciondramos
mis arriba las adipoquinas liberadas del tejido adipo-
so visceral han demostrado estar asociadas con el SM
y la ECV; ademis de las adipoquinas, los dcidos grasos
libres (AGL), que se liberan de la grasa visceral, y sus
intermediarios lipidicos bioactivos actiian de manera
conjunta para interferir en la via de la PI3K-Akt, lo
que aumenta el estrés oxidativo. El sistema renina an-
giotensina también esta involucrado en la génesis del
SM; este se activa en el tejido adiposo y provoca hiper-
tensidn y resistencia a la insulina.

El tejido adiposo visceral se considera, ademds, me-
tabdlicamente mds activo y sintetiza mayor cantidad
de proteinas secretoras bioactivas como el inhibidor
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del activador del plasmindgeno, que promueve un
estado protrombético y el factor de crecimiento epi-
dérmico que promueve proliferacién de las células del
musculo liso vascular, lo que favorece la remodelacién
vascular.

De los mecanismos propuestos, la resistencia a la
insulina, la activacién neurohormonal y la inflamacién
crénica parecen ser los actores principales en la ini-
ciacién, progresién y transicién de SM a enfermedad
cardiovascular (ECV) (Figura 8.1).

Durante las tltimas tres décadas, mientras que la
prevalencia de SM aumentd, nuestra comprensioén de
la biologia de la enfermedad también ha aumentado.
Todas las grasas ya no se consideran iguales. Los adi-
pocitos ahora se clasifican como adipocitos blancos,
marrones y beige. Los adipocitos marrones y beige son
morfoldgica y funcionalmente diferentes a los adipo-
citos blancos, ya que tienen mas mitocondrias en el
citoplasma, el cual estd enriquecido con mds proteina
desacoplantes 1 (UCP1), lo que los hace capaces de
aumentar la termogénesis.”” En las personas con SM,
justamente se observa un disbalance, con aumento de
los adipocitos blancos.

Los macréfagos que residen en el tejido adiposo
son uno de los principales actores en el metabolismo
energético. Los macréfagos proinflamatorios (M1)
promueven la esteatosis hepdtica y la adipogéne-
sis, mientras que los macréfagos antiinflamatorios

Insulinorresistencia

Célula B

La masa adiposa aumentada genera IR y también un mayor tono simpatico...

Leptina

Hipotalamo

Tinsulina

¢{Vasodilatacion
arteriolar renal?

J NPY 1T CRH

T actividad SNA

simpdtico

T secrecién de renina

7 tono vascular

TAH —

Retencién
de Na*
Aumento
de
volumen

en musculo liso vascular

Aumento de Na*

..lo que potencia la situacion prohipertensiva

Figura 8.1 La masa adiposa aumentada genera IR y también un mayor tono simpatico.
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(M2) hacen lo contrario. En un estudio reciente,
Chug y cols. informaron que la retencién del ma-
créfago M1 en el tejido adiposo estd mediada por la
integrina a1-PB1. El proceso también depende de la
expresion de VCAMI que codifica las moléculas de
adhesion de las células vasculares. La retencién y ac-
tivacién de los M1 en el tejido graso inhibe la expre-
sién de UCP1 del adipocito y, por lo tanto, inhibe la
accién de los adipocitos beige.

Existen, ademds, otros mecanismos bioldgicos,
descubiertos recientemente, que tienen implicaciones
terapéuticas potenciales. Kopec y cols. mostraron que
la trombina promueve la obesidad inducida por la die-
ta a través de la inflamacién impulsada por la fibrina y
que el tratamiento con dabigatrdn, un firmaco inhibi-
dor de la trombina, podria ser utilizado como preven-
cién en la obesidad y SM. También se vio que la reduc-
cién de la suplementacién materna con vitamina D en
ratones genera mayor desarrollo de SM en la descen-
dencia. El envejecimiento es otro factor biolégico de
desarrollo de SM, esto no es sorprendente, ya que hay
muchos puntos en comin en los cambios bioquimicos
que se observan en el proceso de envejecimiento y la
evolucién a SM/diabetes.

En los altimos afios, la alteracién del microbio-
ma intestinal se ha convertido en una causa impor-
tante de la alteracién del equilibrio entre salud y
enfermedad. El microbioma saludable previene mu-
chas enfermedades cardiovasculares, asi como SM/
diabetes. Everard y cols. aislaron un microbio in-
testinal especifico, el Akkermansia muciniphila, que
degrada la mucina que reside en la capa mucosa del
epitelio intestinal. Alimentar a los ratones con pre-
bidticos (oligofructosa) normalizé la abundancia de
A. muciniphila (aumentado en 100 veces) y corrigié el
sindrome metabélico en los ratones obesos. La admi-
nistracién de A. muciniphila aument§ el nivel intesti-
nal de endocannabinoides que controlan la inflama-
cién en la barrera intestinal y la secrecién de péptidos
intestinales. Este grupo ahora informé que el uso de
la proteina de membrana de A. muciniphila mejora el
sindrome metabélico en ratones.

Un factor que no debemos olvidar es el endécrino.
La hiperactividad del eje corticosuprarrenal, el hipe-
randrogenismo femenino y el hipogonadismo mascu-
lino, se vinculan a la presencia de SM, ya que todas
asocian a aumento de la grasa visceral, con el conse-
cuente aumento de AGL en vena porta que determi-
nan el aumento de la gluconeogénesis hepitica y de la
produccién de VLDL.

Finalmente, la epigenética parece tener un papel cada
vez mds importante en el desarrollo y predisposicién

a padecer SM. La obesidad parenteral puede causar
obesidad en la descendencia a través de cambios epi-
genéticos en los espermatozoides u ovocitos o més co-
munmente en el ambiente del ttero. Nifos nacidos de
madre o padre obeso que se sometieron a cirugia ba-
ridtrica antes de la concepcién son menos propensos a
obesidad/SM que los nifios nacidos antes de la cirugia
baridtrica. Los estudios epidemiolégicos han demos-
trado una fuerte asociacién entre nutricién intraute-
rina y patrones de nutricién posnatal. Los bebés con
bajo peso al nacer que tuvieron un rdpido crecimiento
tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y SM en la
vida adulta. El fendmeno parece manifestarse a través
de una disminucién de la metilacién del ADN del gen
IGF2 impreso en la descendencia e hipermetilacién
de dos genes relacionados con la obesidad: leptina y
TNE. La alta incidencia de obesidad y sindrome me-
tabdlico en los paises en vias de desarrollo pueden ser
explicados por este mecanismo.

Para concluir, podemos decir que el SM es un es-
tado fisiopatolégico complejo que se origina principal-
mente por un desequilibrio entre la ingesta calérica y
el gasto energético que favorece el aumento de la insu-
linorresistencia, pero en el que también intervienen en
su génesis factores genéticos/epigenéticos, sustentados
en el tiempo, por un estilo de vida sedentario y otros
factores, como la calidad y la composicién de los ali-
mentos y la composicién de la microbiota intestinal.

Sindrome metaboélico: riesgo e impacto
cardiovascular

¢Es el comienzo en el camino de la enfermedad car-
diometabdlica y cuil es su relacién con el riesgo de en-
fermedad cardiovascular? podria ser la pregunta para
el desarrollo de este tema.

El sindrome metabdlico (SM), como se ha men-
cionado previamente, es un clister de anormalidades
metabdlicas que incluyen obesidad abdominal, eleva-
cién de la glucemia, anormalidades lipidicas y eleva-
cién de la presién arterial, que se asocia, de acuerdo
a un amplio cuerpo de evidencia, a un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas tanto
de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) como de eventos
cardiovasculares (CV).

Los pardmetros que componen el SM comparten
una serie de procesos fisiopatolégicos como insulinorre-
sistencia, estrés oxidativo, disfuncién endotelial, infla-
macién, activacién del sistema renina angiotensina
aldosterona y del sistema simpatico, hipercoagulabili-
dad e hiperactividad plaquetaria entre otros que con-
fluyen en un mayor riesgo de eventos CV.



Antes del desarrollo de eventos clinicos, se obser-
va en pacientes con SM alteraciones subclinicas tan-
to sobre las estructuras vasculares como cardiacas.
Existe asociacién entre la presencia de SM y una ma-
yor rigidez arterial valorada por el anilisis de la velo-
cidad de onda de pulso (VOP), como asi también ma-
yor presencia de placas de ateromas en los diferentes
métodos que valoran imdgenes vasculares. Ademas,
el SM se asocia a un mayor remodelado concéntrico,
disfuncién diastdlica e, incluso, alteraciones precoces
en la funcién sistélica valorada a través de la tasa de
deformacion (strain rate) longitudinal en los estudios
ecocardiogrificos. Incluso se ha observado en pacien-
tes con SM disminucién de la reserva de flujo miocér-
dico, lo que evidencia una disfuncién de la microvas-
culatura miocardica.

El SM se asocia con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares e, incluso, muerte cardiovascular.
A modo de ejemplo, Malik y cols. analizaron en un
estudio prospectivo de unos 6255 pacientes de la co-
horte de NHANES II, que demostré una asociaciéon
entre SM y mayor riesgo de muerte por enfermedad
coronaria (HR: 2,02; IC 95%: 1,42-2,89), muerte
cardiovascular (HR: 1,82; IC 95%: 1,40-2,37) y mor-
talidad global (HR: 1,40; IC 95%: 1,19-1,66) en un
seguimiento promedio de 13 afios. Similares resulta-
dos se observaron en diferentes poblaciones estudia-
das con diferentes modelos de investigacién utilizados

como el San Antonio Study, Hoorn study, MRFIT
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(con seguimientos hasta 18 afios) y Framinghan.
También se ha demostrado asociacién entre SM y
un mayor riesgo de eventos cerebrovasculares. En un
metaandlisis con mds de 116000 personas en dieci-
séis estudios se observé el doble de riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico entre pacientes con SM.

En el Uppsala Longitudinal Study, una cohorte de
2314 hombres, la presencia de SM se asocié un ries-
go de 3 veces mayor de internacién por insuficiencia
cardfaca en un seguimiento a 30 afios, aunque las cur-
vas comenzaron a divergir a partir de los 10 afios. La
asociacién de SM e insuficiencia cardiaca es indepen-
diente del desarrollo de infarto agudo de miocardio
confirmando una asociacién con insuficiencia cardiaca
independientemente de la presencia de cardiopatia is-
quémica con un impacto directo del SM sobre la fun-
cién cardiaca.

Existe una asociacién entre SM vy fibrilacién
auricular, uno de los factores de riesgo mds impor-
tantes vinculado tanto a eventos cerebrovasculares
como insuficiencia cardiaca. En el andlisis de la base
de datos del Seguro Nacional de Salud de Corea, que
incluyé mds de dos millones y medio de personas, se
observé una correlacién lineal entre tiempo de ex-
posicién del SM con riesgo de fibrilacién auricular.
Aligual que ocurre con otros eventos CV hay una aso-
ciacidn incremental entre niimero de componentes de
SMy riesgo de eventos. En la Figura 8.2, resumimos lo
desarrollado hasta aca.

Sindrome

metabdlico = Rigidez arterial

Daiio de érgano
) blanco

= Placas de ateromas

= Puntaje de calcio elevado

= Remodelado concéntrico cardiaco
= Disfuncion diastdlica

= Tasa de deformacién longitudinal disminuida
= Disminucién de reserva de flujo coronario

Eventos
vasculares

= Cardiopatia isquémica

= Enfermedad cerebrovascular
= Enfermedad arterial periférica
= Insuficiencia cardiaca

= Fibrilacién auricular

Figura 8.2 Riesgo cardiovascular asociado con el sindrome metabdlico.
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No hay dudas sobre la asociacién entre SM y eventos
CV, sin embargo, persiste la controversia si el SM con-
fiere un mayor riesgo que el de sus componentes indivi-
duales. En el estudio INTERHEART, se analizé mas de
26000 pacientes de 52 paises y se observé un riesgo 2,5
veces mayor de infarto agudo de miocardio asociado con
SM (HR: 2,69; IC 95%: 2,45-2,95). El riesgo persistid
independientemente del sexo, regién o etnia analizada.
Sin embargo, el riesgo asociado a SM fue similar al ob-
servado cuando se analizé de forma individual diabetes
(HR: 2,72; IC 95%: 2,53-2,92) o hipertensién arterial
(HR: 2,60; IC 95%: 2,46-2,76), aunque mds fuerte que
los otros componentes individuales del SM. La propor-
cién de riesgo atribuible poblacional del SM fue més
bajo que la proporcién de riesgo atribuible poblacional
de varios de los componentes considerados por separado
(segtin la definicién utilizada), lo que sugiere que el SM
representd un niimero menor de casos de infarto de mio-
cardio en una poblacién en comparacién con varios de
sus componentes constituyentes. Similares resultados se
observaron al analizar la relacién entre SM e insuficien-
cia cardiaca en otros estudios observacionales. Algunos
componentes individuales presentaron un HR para desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca similar al SM en su con-
junto, lo que sugiere que el SM no predice insuficiencia
cardiaca mejor que sus componentes.

Otro punto de discusién en torno a la definicidén
de SM es la importante heterogeneidad de la pobla-
cién incluida. Por un lado, la definicién de SM utiliza
componentes como variables dicotdmicas y no varia-
bles continuas, con lo que se pierde de esta manera
importante informacién prondstica. Un individuo con
presion arterial sist6lica de 145 mmHg no presenta el
mismo riesgo que un individuo con presién arterial sis-
télica de 165 mmHg, aunque para la definicién de SM
representen el mismo riesgo CV. Pareceria mis dtil,
si se pretende ser mds preciso, disponer de un indice
(score) de riesgo basado en los datos con variables con-
tinuas de los componentes del SM. Por otro lado, la
definicién no incluye otras variables como la edad,
sexo, tabaquismo, LDL colesterol y marcadores de in-
flamacién todos componentes que claramente modifi-
can el riesgo cardiovascular del paciente.

Sin embargo, el SM parece ser un mejor pre-
dictor para el desarrollo de DM2. En la cohorte de
Framinghan de 3323 pacientes en un seguimiento a
8 afios, la presencia de SM se asoci6 con el desarro-
llo de DM2 con un riesgo relativo ajustado a edad de
6,92 para los hombres (IC 95 %: 4,47-10,81) y de 6,90
para las mujeres (IC 95%: 4,34-10,94) en tanto el ries-
go relativo asociado con eventos coronarios fue de 2,54
para los hombres (IC 95%: 1,62-3,98) y atin menor

no significativo para las mujeres (RR: 1,54; IC 95%:
0,68-3,53). Por supuesto, el pardmetro de glucosa ele-
vada en ayunas es el componente con mds fuerte aso-
ciacién a diabetes; sin embargo, la presencia de SM con
glucemia en ayunas normal presentan un mayor riesgo
de desarrollar DM2 que aquellos pacientes sin SM.

En resumen, si el SM confiere un poder predicti-
vo mayor para eventos cardiovasculares que sus com-
ponentes individuales es atin motivo de controversia.
Debido a la gran heterogenidad en el riesgo CV aso-
ciado con el SM, es necesario utilizar modelos de es-
tratificacién de riesgo que involucren otros factores de
riesgo CV no incluidos en la definicién de SM como asi
también que valore de forma cuantitativa los pardme-
tros incluidos en la definicién. La deteccién de ateroma-
tosis subclinica como la presencia de placas de ateromas
en estudios vasculares, el puntaje de calcio coronario o
la presencia de dafio de érgano blanco como alteracio-
nes en la funcién sistdlica o diastélica cardiaca o mayor
rigidez arterial en estudios de VOP son herramientas
claves para la reestratificacién apropiada del riesgo CV
en estos pacientes. El concepto de SM, sin embargo,
es util para describir de forma simple la frecuente aso-
ciacién de diferentes factores de riesgo asociados al
desarrollo tanto de diabetes como de diferentes pato-
logias cardiovasculares como la enfermedad coronaria,
cerebrovascular, la arteriopatia periférica, la insuficien-
cia cardiaca y la fibrilacidén auricular afianzado el con-
cepto del riesgo cardiometabdlico asociado al exceso
de grasa visceral e insulinorresistencia. La visién de un
conjunto de anormalidades metabdlicas involucradas
en el SM nos permite entender que ante la presencia de
algunos de sus componentes debemos siempre evaluar y
jerarquizar la presencia de los otros. Finalmente, tam-
bién fortalece el concepto de un abordaje al tratamiento
de forma integral para reducir el riesgo de complica-
ciones cardiometabdlicas y no exclusivamente el trata-
miento de pardmetros aislados e individuales.

Abordaje en el tratamiento y cambios de
estilo de vida

Es este, sin duda, el mecanismo terapéutico mds
abarcativo en la modificacién de los factores etiofisio-
patolégicos implicados en la mejoria de los componen-
tes del SM y probablemente en la reduccién del impac-
to de estos sobre todo en términos de riesgo metabdli-
co, cardiovascular, renal, hepético y cognitivo.

Quizds en esta drea la evidencia més fuerte es la del
estudio Look AHEAD. En este, en dieciséis centros
de Estados Unidos de Norteamérica 5145 personas
con DMT2 y obesidad fueron asignados a una rama



de intervencién intensiva para un plan de alimentacién
con reduccién del ingreso calérico e incremento de ac-
tividad fisica 0 a un grupo control que recibia la infor-
macién y educacidn habitual en diabetes. El objetivo
primario fue un compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o ataque cerebrovascular (stroke)
no fatales u hospitalizacién por angina. Planeado
para un seguimiento de 13,5 afos se interrumpid a los
9,6 afios por ausencia de superioridad para el objetivo
primario en la rama intensiva. Sin embargo, tengamos
en cuenta que los eventos CV fueron un 50% menores
que los calculados para la rama control, lo que deter-
mind una tasa global de eventos muy baja en ambas
ramas lo que puede haber generado ese resultado neu-
tro debido a los calculos de potencia previos al estudio.
Al ingreso al estudio, solo entre 13% y 14% presenta-
ban antecedentes de eventos CV.

Esto se hace relevante cuando analizamos en ese
estudio los impactos significativos de marcadores de
enfermedad en la rama intensiva sobre todo mas evi-
dentes en los primeros afios del seguimiento: mejor
control glucémico, lipidico y de presién arterial sist6-
lica, reduccién de la insulinorresistencia, del peso cor-
poral y de la circunferencia de cintura; menor apnea
de suefio, de higado graso, de enfermedad renal, de
depresién y de mantenimiento de la movilidad fisica
(todos integrantes del SM). Esto ratifica las posibili-
dades pluripotenciales de los cambios de estilo de vida
que en esta experiencia demostraron, ademads, mejoria
en la calidad de vida, menor empleo de medicamentos
y reduccién de costos.

Para evaluar la tematica del impacto de la acti-
vidad fisica en los distintos componentes del SM,
nos parecié de interés un metaanalisis reciente que
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demostré significativas mejorias en todos los compo-
nentes del SM con promocién de esta con tecnologia
mévil a distancia aplicada a personas portadoras del
sindrome.

Intervenciones farmacoldgicas y cirugia
bariatrica

Estas intervenciones y su impacto en los distintos
componentes del SM se desarrollan en los capitulos
correspondientes.

Objetivos terapéuticos para los componentes
del SM

Si bien existen informaciones conflictivas para
definirlos, decidimos tomar como base para una pro-
puesta los resultados de un metaanilisis que analiza
la relacién del SM y de sus distintos componentes
con el riesgo de enfermedad coronaria, debido a que,
si bien estd basado en datos retrospectivos, analiza
por vez primera esta asociacién. En ella, el riesgo de
impacto arterial coronario estd claramente aumenta-
do vs. no SM (OR-IC 95%: 4,03; 3,56-4,56) y es de
interés sefialar que el OR no parece ser demasiado
diferente para el nimero de componentes presentes
(3 componentes: 4,09, 2,85-5,06; 4 componentes:
4,04, 2,83-5,78; 5 componentes 3,92, 3,11-4,93).

De alli podemos aceptar que el SM sin eventos
previos cardiovasculares y sin diagndstico de diabe-
tes presenta un alto riesgo para el impacto vascular, lo
que nos lleva a la propuesta de objetivos senialada en la
Tabla 8.2, que refuerza el ya mencionado esfuerzo de
intervencién multifactorial.

Tabla 8.2 Objetivos propuestos para la prevencién primaria del sindrome metabdlico

Optimo Adecuado

*Actividad fisica Aerébica y resistencia 150 minutos semanales 10000 pasos diarios
* Reduccion de peso (%) en 1 aino 10% 5%

* Presion arterial sistélica (mmHg) <130 <140

* Presion arterial diastélica (mmHg) <80 <90

*HDL (mg/dL) >50 > 40

*Triglicéridos (mg/dL) <150 <200

§ No HDL (mg/dL) <130 <160

§ LDL (mg/dL) * <100 <130

* Glucemia ayunas (mg/dL) <100 <120

T Glucemia 120 min posglucosa <140 <200

* Objetivos para componentes del SM ATPIII.
§ Objetivos recomendados.

I Recomendada prueba de tolerancia oral a 75 de glucosa si se observa glucemia alterada en ayunas o factores de riesgo para diabetes.
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Diabetes tipo 2

Carla Musso - Marcela Martinez

Definicion y epidemiologia

La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad cré-
nica que resulta de la interaccién de factores heredi-
tarios y el medio ambiente, a los que se suman otros
factores como la obesidad y estilo de vida sedentaria.
Se caracteriza por presentar niveles elevados de gluco-
sa en sangre por una alteracién del metabolismo de los
hidratos de carbono causada por insuficiente secrecién
o accién de la insulina. La DM2 es la forma més pre-
valente de la enfermedad, ya que alcanza al 90% de las
personas con dicha enfermedad; la diabetes tipo 1 o
insulinodependiente afecta al 10% restante y existe un
minimo porcentaje de pacientes con diabetes por otras
causas y con diabetes gestacional.

La diabetes y sus complicaciones crénicas tanto
microvasculares como macrovasculares constituyen
un serio problema de salud publica a nivel mundial
dado que se asocia a elevado indice de morbimorta-
lidad.

La prevalencia de DM2 de acuerdo con los datos
de IDF 2021 (International Diabetes Federation) fue de
537 millones de personas; la proyeccién para 2045 es
de 783 millones y se estima que el 45% de estos no tie-
nen diagndstico, esto implica no realizar tratamiento
especifico. En cuanto a la prevalencia de tolerancia al-
terada a la glucosa, también denominada "prediabetes”
es de 541 millones. En la Argentina, la prevalencia de
diabetes en personas mayores de 20 afios es de 12,7%,
dato obtenido de la Encuesta Nacional de Factores de

Riesgo 2018.

Fisiopatologia y diagndstico
En las dltimas décadas, se ha descrito una parti-
cipacién fundamental del tejido adiposo (TA) en la

patogenia de la DM2 y enfermedades metabdlicas
asociadas, debido a un rol en la regulacién hormonal
e inflamacién que presentan estas células. Las células
del TA, musculo, higado y las células B del pincreas
integran un sistema interconectado de regulacién,
cuya disfuncidn, especialmente en casos de obesidad,
promueve el desarrollo de alteracién a la sensibilidad
insulinica tanto en higado como musculo, y cierto
efecto lipotdxico sobre la célula B, lo cual promueve el
desarrollo de alteraciones de tolerancia a la glucosa y
diabetes. Las células del TA, aumentado en tamafo
y cantidad, disminuyen su capacidad para almacenar
lipidos y lleva a un depésito ectépico de estos en otros
tejidos (entre ellos el higado, el masculo y el pancreas),
lo que genera insulinorresistencia (IR). El TA disfun-
cional que se presenta en la obesidad genera un pro-
ceso inflamatorio crénico de bajo grado, sostenido,
que promueve la inflamacién sistémica y favorece el
desarrollo de ateroesclerosis (AEC) por liberacién de
sustancias proinflamatorias que favorecen la IR (como
leptina, resistina, TNF-o, PAI-1) con disminucién de
la secrecién de adipoquinas insulinosensibilizadoras
como la adiponectina. La inflamacién crénica sosteni-
da produce radicales libres de O, (ROL) que generan
estrés oxidativo y son conocidos promotores de AEC y
promueven el desarrollo de IR y diabetes.

La hiperglucemia sostenida provoca aumento del
estrés oxidativo, lo que genera disfuncién de sistemas
enzimdticos y a través de la glicacién no enzimdtica
de proteinas, ADN y lipoproteinas. La hiperglucemia
crénica altera el balance oxidativo, ya que aumenta
la produccién de ROL; esto favorece la oxidacion de
diferentes vias metabdlicas en distintos érganos y te-
jidos y promueve su disfuncién. En los tejidos donde



la glucemia penetra directamente (como la retina,
el endotelio vascular, los nervios periféricos, el me-
sangio glomerular y el cristalino), la hiperglucemia
estimula las vias de oxidacién intracelular (p. ej., via
NADPH oxidasa) y vias alternativas para consumir
el exceso de glucosa intracelular, como la via de los
polioles o aldolasa reductasas, diacilglicerol y fructo-
sa 6-P y vias de glicacién no enzimitica de proteinas
(p. €j., glicacién de la hemoglobina, que nos permite
obtener el indice de HbA1C, podemos evaluar el es-
tado glucémico del paciente en los 3 meses previos a
la obtencién de este dato). La glicacién no enzimdtica
de proteinas puede ser un proceso reversible o irre-
versible, que genera ulteriormente, mediante las reac-
ciones de Malliard, productos de glicacién avanzada
(AGE), a través de una serie de reacciones complejas
de deshidratacién, compensacién ciclica y oxidacién
de cetoaminas en periodos de semanas o afios. Una
vez formados, los AGE persisten durante toda la vida
de la proteina y tienen mayor relevancia en proteinas
de vida media larga, como coldgeno, elastina, mielina,
cristalino. En tejidos como el endotelio vascular, los
AGE estimulan la formacién de tejido conectivo y
proliferacién de musculo liso vascular y fibroblastos
y la produccién de sustancias vasoactivas y procoagu-
lantes que alteran la permeabilidad endotelial y pro-
mueven el desarrollo de AEC.

En los tltimos afos, se ha descubierto el efecto de
dos hormonas llamadas «incretinas» liberadas por el
tubo digestivo, secundario a la ingesta (Glucagon-Like
Peptide 1 [GLP1] y Glucose Dependent Insulinotropic
Polypeptide [GIP]), que tienen funciones en diferentes
érganos, entre ellos estimulan en el pincreas la libera-
cién de insulina y reducen la de glucagén y promue-
ven la proliferacién de la célula 3. También se hallaron
receptores en el corazén, el endotelio, el tubo digesti-
vo, el tejido adiposo y en el sistema nervioso central,
habiéndose conocido ciertas funciones, como reducir
la presién arterial (por vasodilatacidn) y reduccién
de la AEC, mejoria del perfil lipidico, son cardiopro-
tectores, reducen el apetito y, al reducir la motilidad
gastrointestinal, promueven la saciedad con el consi-
guiente descenso de peso. La unién del GLP1 y GIP es
a través de su receptor acoplado a proteina G y, una vez
liberados, son ridpidamente inactivados por la enzima
dipeptidil transferasa tipo 4 (DPP4), lo cual reduce su
accién. En los pacientes con diabetes la concentracién
de estas incretinas estd disminuida. Esto contribuiria
ala disminucién de liberacién de insulina posprandial
y otros efectos de estas hormonas, que alteran el perfil
metabdlico y AEC y aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular y el peso. En los tltimos afos, el efecto
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incretinico ha sido ampliamente estudiado y hoy en
un pilar importante en el tratamiento de la diabetes.
Contamos con medicamentos antidiabéticos orles e in-
yectables para promover dicho efecto, como los inhibi-
dores de la enzima DPP4 (que aumenta la vida media
de las incretinas), y los anilogos de GLP1, con resul-
tados muy prometedores en el control metabdlico, y
mejoria de pardmetros metabdlicos y de enfermedad
cardiovascular.

Diagndstico de diabetes
El diagnéstico de diabetes va a permitir implemen-
tar medidas higiénico-dietéticas para cambiar habitos,
sugerir una alimentacién saludable y actividad fisica, asi
como también firmacos. La Asociacién Estadounidense
de Diabetes (ADA) aconseja la deteccion de diabetes en
los siguientes pacientes:
= Personas con indice de masa corporal (IMC) > 25
que presente factores adicionales, como presién
arterial elevada, hipercolesterolemia, sedentaris-
mo, antecedente de sindrome de ovario poliquis-
tico, enfermedad cardiovascular o familiar de pri-
mer grado con diabetes.
= Personas mayores de 45 afos.
= Mujeres con antecedentes de diabetes gestacional.
= Personas con prediabetes.

Diagndstico de diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y
prediabetes

Determinacién aleatoria de glucemia. El valor de
glucemia. Independientemente de la ingesta, mayor o
igual 2 200 mg/dL, es diagndstico de diabetes.

Examen de glucemia en ayunas. La determinacién
de glucemia con 8 h de ayuno, menor de 100 mg/dL
se considera normal. Un nivel de glucosa sanguinea en
ayunas entre 100 y 125 mg/dL se considera prediabe-
tes o glucemia alterada en ayunas (GAA). Si el resul-
tado es 126 mg/dL o mids, se debe repetir la determi-
nacién, dos determinaciones implican diagndstico de
diabetes.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Se
debe realizar luego de un ayuno de 8 horas. Se determina
el nivel de glucemia dos horas después de haber ingeri-
do 75 g de glucosa anhidra diluida en 375 cm? de agua.
Un nivel de glucosa sanguinea inferior a 140 mg/dL es
normal. Un valor mayor o igual a 200 mg/dL indica dia-
betes. Un resultado de entre 140 y 199 mg/dL indica to-
lerancia alternada a la glucosa o prediabetes.

Prueba de hemoglobina glucosilada (HbA1C). La
determinacién de Hbalc no requiere ayuno, indica el
nivel de glucemia promedio en los tltimos dos a tres
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meses. Valores de Hbalc mayores o iguales a 6,5% o
mds en dos pruebas de hemoglobina glucosilada sepa-
radas indica que tienes diabetes. Un nivel entre el 5,7%
y el 6,4% en esta prueba indica prediabetes. Un nivel
por debajo del 5,7% se considera normal. Dado que en
Argentina los valores de determinacién de Hbalc no
estdn estandarizados no se implementa como prueba
diagndstica, sino de seguimiento y control de la dia-
betes. Ante determinadas situaciones clinicas, como
embarazo, insuficiencia renal, anemia o talasemia los
resultados de Hbalc pueden no ser consistentes y no
correlacionar con el automonitoreo glucémico, razén
por la que no deberia utilizarse.

Actualizacion del tratamiento: nuevas drogas
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y su
relacion con el beneficio en la enfermedad
cardiovascular

Los pacientes con diabetes presentan un aumento
del riesgo de dos a tres veces para desarrollar enfer-
medad cardiovascular (ECV) comparado con la po-
blacién general. Mds alld de la enfermedad ateroescle-
rética, la insuficiencia cardiaca constituye otra de las
causas responsables del incremento de la morbilidad y
la mortalidad en estos pacientes.

Hasta hace muy poco tiempo, el tratamiento de la
diabetes estuvo centrado en el control de la glucemia
con objetivos basados en un pardmetro, la hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c), con el propésito de reducir
la incidencia de complicaciones microvasculares, tal
como fue demostrado en estudios como el UKPDS, y
macrovasculares, observado en el seguimiento a 10 afios.
El estudio ADVANCE informé una reduccién de even-
tos macro y microvasculares combinados con metas de
HbA1c inferiores a 6,5%. Cabe destacar que el estudio
ACCORD reporté un incremento en la mortalidad en
el grupo de tratamiento optimizado y en el VADT no se
observd beneficio significativo en referencia a la reduc-
cién de eventos micro o macrovasculares, con el descen-
so de 1,5 puntos porcentuales de HbAlc.

En el afo 2008, la Food and Drug Administration
(FDA), ante la publicacién de Niessen y cols. por el
hallazgo del aumento de riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) y muerte de causa cardiovascular en
pacientes tratados con rosiglitazona, establece como
requerimiento para la aprobacién de nuevas drogas
para el tratamiento de diabetes el desarrollo de en-
sayos que demuestren su seguridad cardiovascular
comparada con placebo, y plantea como objetivos
primarios la no inferioridad en la combinacién de
mortalidad de causa cardiovascular, IAM no fatal y

ataque cerebro vascular (ACV) no fatal, denominados
eventos adversos cardiovasculares mayores de 3 pun-
tos (3P-MACE, por su sigla en inglés). Algunos ensa-
yos incluyeron también la hospitalizacién por angina
inestable, 4P-MACE vy objetivos secundarios como la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, la muerte
cardiovascular, la mortalidad por todas las causas y
objetivos renales. A partir de los resultados de estos
estudios de seguridad cardiovascular (CVOTs, por
su sigla en inglés) para las nuevas drogas dirigidas al
control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2), los anélogos del receptor de GLP-1 (aRGLP-1)
y los inhibidores del transportador de glucosa tipo 2
(iISGLT-2), surge un cambio de paradigma en el trata-
miento de estos pacientes, en el que las metas glucémi-
cas ya no son el tnico objetivo que guia la seleccién de
farmacos, sino que la presencia de ECV, insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal crénica (ERC) toman un
rol protagdnico en el algoritmo terapéutico.

Agonistas del receptor de GLP-1

El efecto incretina es la diferencia en la secrecién
de insulina después de una carga oral de glucosa y la
que resulta de una infusién endovenosa, ambas capa-
ces de generar glucemias idénticas. La mayor insuli-
nemia resultante de la ingesta de glucosa condujo a
postular que sustancias segregadas por el intestino
estimulan la secrecién de insulina. Actualmente co-
nocemos que las enterohormonas responsables de este
fenémeno son el péptido simil glucagén 1 (GLP-1) y el
polipéptido inhibitorio gistrico (GIP, por su sigla en
inglés), que acttian a través de un receptor especifico en
la célula B pancredtica. En individuos sanos este efecto
es responsable del 70% de la secrecién de insulina y
estd deteriorado en los pacientes con diabetes. E1 GIP
es secretado por las células K del duodeno y el yeyuno,
y el GLP-1 por las células L localizadas en el ileon y el
colon ante la llegada de alimento. El GLP-1 es degra-
dado ripidamente por la enzima dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4), lo que le confiere una vida media corta que
alcanza de 1 a 2 minutos. En la célula B pancredtica,
el GLP-1 estimula la secrecién de insulina en funcién
de la concentracién de glucosa plasmdtica e inhibe la
secrecién de glucagdn a nivel de la célula o El GLP-1
también tiene actividad en la motilidad gastrointes-
tinal enlenteciendo el vaciamiento gistrico, y a nivel
hipotaldmico estimula la saciedad. La suma de estos
efectos es importante en el descenso de peso observa-
do con el uso farmacoldgico de los anédlogos de la incre-
tina. En el rifidn estimula la natriuresis por inhibicién
de la reabsorcién de sodio en el tibulo contorneado

proximal (TCP).



Para el empleo farmacolégico de estos péptidos de
vida media plasmatica corta se emplearon dos estrate-
gias. Una fue desarrollar moléculas con capacidad de
inhibir la enzima DPP-4 y prolongar la actividad del
GLP-1 enddgeno. Estas moléculas son conocidas como
inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4) y se utilizan en el
tratamiento de la DM2; actualmente se encuentran en
el mercado en Argentina la sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, linagliptina, teneligliptina y evogliptina.
La segunda estrategia se disefa a partir del descubri-
miento de la exendina 4, presente en la saliva del lagarto
Heloderma suspectum, que presenta una homologia del
53% con el GLP-1 nativo y tiene capacidad para activar
el receptor con la misma potencia, y es resistente a la ac-
cién enzimdtica de la DPP-4. A partir de esto se intro-
dujeron modificaciones en la secuencia aminoacidica del
GLP-1 nativo para evitar su degradacién. De esta forma,
en la actualidad existen diferentes moléculas aRGLP-1
con actividad hipoglucemiante que fueron aprobadas
para el tratamiento de la DM2 (Tabla 9.1).

Muiltiples investigaciones han demostrado que los
aRGLP-1 acttian favorablemente sobre varios factores
de riesgo cardiovascular como la reduccién de peso
corporal, la presién arterial y el perfil lipidico; por otro
lado, se describié un pequefio aumento en la frecuen-
cia cardiaca. En estudios en animales se observé que
a nivel cardiaco los aRGLP-1 indujeron la reduccién
del tamafio de infarto cuando se los administré posis-
quemia, y en pacientes con IAM mejoraron la funcién
ventricular. También fue descrito el efecto beneficioso
en la funcién endotelial.

Los resultados de los CVOTs alientan la utiliza-
cién de estas drogas con objetivos que van mds alld

Tabla 9.1 Impacto CV de los agonistas del receptor de GLP-1

9« Diabetes tipo 2 89

del control glucémico (v. Tabla 9.1). El primer estu-
dio publicado en este sentido fue ELIXA, que incluyé
6068 pacientes con DM2 y antecedentes de enferme-
dad cardiovascular que recibieron tratamiento con
lixisenatida, no observindose diferencias en el riesgo
cardiovascular comparado con placebo. En 2016, los
resultados del estudio LEADER, que incluyé 9340
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o
alto riesgo, tratados con liraglutide, mostraron supe-
rioridad respecto al placebo para los objetivos plantea-
dos, que fueron muerte de causa cardiovascular, IAM
no fatal o ACV no fatal (HR: 0,87; IC 95%: 0,78-0,97;
p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,01 para superio-
ridad), siendo significativo para el primero (HR: 0,78;
IC 95%: 0,66-0,93) y no significativo para IAM y
ACV. Por otro lado, en el estudio SUSTAIN-6, en
el que los pacientes con DM2 y ECV o alto riesgo
cardiovascular recibieron semaglutida semanal, los re-
sultados también mostraron superioridad respecto al
placebo (HR: 0,74; IC 95%: 0,58-0,95; p < 0,001 para
no inferioridad), pero aqui el efecto fue fundamen-
talmente conducido por la reduccién en los eventos
cerebrovasculares no fatales (HR: 0,61; IC 95%: 0,38-
0,99); ademds, la reduccién en TAM no fatal no fue
significativa (HR: 0,74; IC 95%: 0,51-1,08; p = 0,12)
y no hubo diferencias con placebo en la mortalidad
cardiovascular,

El programa PIONEER evalu6 la seguridad de
semaglutida via oral comparada con placebo en 3183
pacientes de mds de 50 afos con ECV o ERC, o ma-
yores de 60 con factores de riesgo cardiovascular, y la
diferencia significativa resulté a favor de semaglutida
para el compuesto del objetivo primario (HR: 0,79;

Estudio Administracion Efecto sobre el objetivo primario
compuesto CV (HR; IC 95%)
ELIXA Lixisenatida Sc. diaria 6068 1,02;0,89-1,17
p:0,78
LEADER Liraglutida Sc. diaria 9340 0,87;0,78-0,97
p:0,015
SUSTAIN-6 Semaglutida Sc. semanal 3297 0,74; 0,58-0,95
p:0,016
EXSCEL Exenatida Sc. semanal 14752 0,91;0,83-1,00
p: 0,061
HARMONY Albiglutida Sc. semanal 6493 0,78;0,68-0,90
p: <0,0001
REWIND Dulaglutida Sc. semanal 9901 0,88;0,79-0,99
p: 0,028
PIONEER Semaglutida Oral diaria 3183 0,79;0,57-1,11
p:0,17

Sc.:subcuténea
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IC 95%: 0,57-1,11; p < 0,001 para no inferioridad y
p = 0,17 para superioridad).

En el estudio EXSCEL, que incluyé 14 752 pacien-
tes de los que el 73% tenia antecedentes de ECV, el uso
de exenatida semanal demostré no inferioridad com-
parado con placebo en el objetivo primario compuesto
(HR: 0,91; IC 95%: 0,83-1,00) pero no alcanzé supe-
rioridad. En este estudio los pacientes eran mas jéve-
nes, la HbAlc era mas baja y la prevalencia de ECV
era menor que en SUSTAIN y LEADER. Las dife-
rencias en las caracteristicas basales de los pacientes, la
duracién de los ensayos y del efecto de las drogas po-
drian explicar en parte la diferencia en los resultados.

El estudio REWIND, que evalué la seguridad
cardiovascular de dulaglutida en pacientes con DM2,
en el que solo el 31,5% de los pacientes tenian ECV,
mostré una diferencia significativa a favor de la droga en
el compuesto primario (HR: 0,88; IC 95%: 0,79-0,99;
p = 0,026).

En el HARMONY se incluyeron 6493 pacientes
con DM2 y ECV, y la albiglutida semanal mostré su-
perioridad en el 3P-MACE comparado con placebo
(HR:0,78; IC 95%: 0,68-0,90 p = 0,0006: p < 0,0001
para no inferioridad). También alcanzé diferencia sig-
nificativa en objetivos secundarios como muerte de
causa cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal o
revascularizacién por angina inestable.

Con excepcién de la lixisenatida, todos los estu-
dios con aRGLP-1 mostraron una tendencia a reducir
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores. Es
importante destacar la heterogeneidad en el disefio y
las poblaciones de los estudios. Cada uno de los en-
sayos por separado no fueron suficientes para anali-
zar los componentes del objetivo primario en forma
individual, pero el metaanalisis de Kristensen y cols.
mostré que agrupando todos los resultados se alcanza-
ron reducciones significativas de la incidencia de IAM,
ACV, mortalidad cardiovascular y de todas las cau-
sas de entre el 9% y el 16%. Esto también se observd
para internacién por insuficiencia cardiaca (HR: 0,91;
IC 95%: 0,83-0,99), objetivo no alcanzado en ninguno
de los ensayos por separado.

Actualmente en Argentina se encuentran disponi-
bles liraglutida, que se administra por via subcutdnea
con una frecuencia diaria; semaglutida y dulaglutida,
que utilizan la misma via de administracién, pero con
frecuencia semanal; y lixisenatida, que se presenta
exclusivamente asociada a insulina glargina para uso
combinado en una misma aplicacién.

La tirzepatida es un agonista dual de GIP y GLP-1
aprobado por la FDA en mayo de 2022 para el control
glucémico de pacientes con DM2 tratados con dieta

y ejercicio. El estudio aleatorio SURPASS-1 evalué a
705 pacientes con DM2 que recibieron placebo o tir-
zepatida 5, 10 o 15 mg/semana. La HbA1c se redujo
entre 1,87% y 2,07% con las diferentes dosis de tit-
zepatida, mientras que ascendié 0,04% con placebo.
Entre el 87%-92% de los pacientes en la rama de tra-
tamiento alcanzaron HbAlc menor de 7% vs. el 20%
de los que recibieron placebo. El 31%-52% de los pa-
cientes bajo tirzepatida alcanzaron HbAlc menor de
5,7%. Bajo tirzepatida se observé un descenso de peso
dosis-dependiente que oscilé entre 7,0 y 9,5 kg en el
tiempo que duré el ensayo (40 semanas). En la actuali-
dad se encuentra en desarrollo el estudio de seguridad
cardiovascular en pacientes con DM2, enfermedad
ateroesclerdtica cardiovascular establecida e indice de
masa corporal (IMC) > 25 kg/m? donde tirzepatida
se compara con dulaglutida.

La retatrutida, un péptido agonista triple (GIP,
GLP-1 y glucagén), en el estudio de fase II en pacien-
tes con DM2 mostré reduccién de HbAlc entre 0,43%
y 2,02%, y descenso de peso entre 7,92% y 16,94% en
forma dosis-dependiente para ambos parimetros.
El perfil de seguridad fue consistente con los agonistas
de GLP1. Actualmente se encuentra en etapa de reclu-
tamiento para el estudio de fase III (TRIUMPH-3)
de la droga.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa

En el individuo sano, el total de la glucosa filtrada
por el rifén (180 g/dia aproximadamente) es reabsor-
bida mayoritariamente en el tibulo proximal; de esta
forma, en condiciones normales no se excreta glucosa
por la orina. Sin embargo, cuando la glucemia supera
los 180 mg/dL se presenta glucosuria. Este umbral es
mids alto en los pacientes con diabetes. La absorcién
es llevada a cabo a través de las células epiteliales del
tubulo renal por una familia de proteinas de membra-
na denominadas cotransportador de sodio y glucosa
(SGLT, por su sigla en inglés), que se ubican en el in-
testino, la trdquea, el testiculo, el corazdn, el muasculo
esquelético, el hipocampo y el rifién. La isoforma
SGLT2, localizada en el segmento 1 del TCP del ri-
fidn, es responsable de la reabsorciéon de mds del 90%
de la glucosa filtrada en el glomérulo. El transporte de
glucosa se realiza contragradiente y utiliza la energia
provista por el gradiente de sodio que es mantenido
por la bomba Na*/K* ATPasa. El resto de la glucosa
es reabsorbida por el SGLT1 en el segmento 2 del td-
bulo contorneado distal (TCD). El bloqueo total del
SGLT?2 lleva a una excrecién de glucosa por orina del
50% al 60% de la filtrada, ya que ante esta situacién el
SGLT1 aumenta su funcién.



Actualmente se encuentran aprobadas por la FDA
y la European Medicines Agencies (EMA) moléculas con
capacidad de inhibir la isoforma SGLT2, denomina-
das inhibidores del cotransportador de sodio glucosa
tipo 2 (iISGLT-2), que inducen la pérdida de glucosa por
la orina con el objetivo de reducir la glucemia. Estas son
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugli-
flozina; las tres primeras se comercializan en Argentina‘
Estas drogas se administran por via oral una vez por dia.

Los efectos de los iSGLT-2 fueron evaluados en
estudios aleatorios doble ciego en los que se analiza-
ron pardmetros cardiovasculares o cardiorrenales en
pacientes con DM2, con el objetivo primario de de-
mostrar no inferioridad comparada con tratamientos
antidiabéticos convencionales y el objetivo secunda-
rio de demostrar superioridad. En el estudio EMPA-
REG, la administracién de empagliflozina a pacientes
con DM2 y ECV establecida resulté en una reduccién
del 14% parala combinacién de muerte cardiovascular,
IAM no fatal y ACV (HR: 086; IC 95%: 0,74-0,99;
p = 0,04) basado en la reduccién del 38% de muerte
de causa cardiovascular (HR: 0,62; IC 95%: 0,49-0,77;
p < 0,001); también se redujo la mortalidad por todas
las causas y el riesgo de internacién por insuficiencia
cardiaca (HR: 0,65; IC 95%: 0,50-0,85; p = 0,002)
(Tabla 9.2).

En el programa CANVAS, que incluyé dos ensa-
yos, el CANVAS que evalud el efecto de canagliflozi-
na en ECV y el CANVAS-R para impacto renal, del
anélisis combinado de ambos estudios en la poblacién
de pacientes con DM2, de la que el 65,6% tenia ECV
establecida, se observd una reduccidn significativa
del 3P-MACE comparada con placebo (HR: 0,86;
IC 95%: 0,75-0,97; p < 0,001 para no inferioridad;
p = 0,02 para superioridad). Para el objetivo secun-
dario de muerte por todas las causas no se hallé supe-
rioridad (p = 0,24), al igual que para muerte de causa
cardiovascular. Los resultados mostraron beneficio
respecto a la progresién de albuminuria (HR: 0,73;

Tabla 9.2iSGLT-2 y ECV
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IC 95%: 0,67-0,79) y para reduccién de la tasa de fil-
tracion glomerular estimada (TFGe), la necesidad de
terapia de reemplazo renal o muerte por causas renales
(HR: 0,60; IC 95%: 0,47-0,77). Posteriormente, en el
estudio CREDENCE se evalu el efecto de canagliflo-
zina en una poblacién de pacientes con DM2 y ERC,
y se observé también la reduccién significativa del
3P-MACE (HR: 0,80; IC 95%: 0,67-0,95; p = 0,01) y
de la internacién por insuficiencia cardiaca (HR: 0,61;
IC 95%: 0,47-0,80; p < 0,001).

El ensayo DECLARE-TIMI 58, que estudié los
efectos cardiovasculares de la dapagliflozina com-
parada con placebo en 17160 pacientes con DM2,
no mostrd reduccién de los eventos cardiovasculares
(HR: 0,93; IC 95%: 0,84-1,03; p = 0,17); se cree que
este resultado estuvo relacionado con el bajo riesgo
cardiovascular de la poblacién (60% sin ECV, con
multiples factores de riesgo). Sin embargo, se observéd
una reduccidn significativa en la internacién por insu-
ficiencia cardiaca (HR: 0,73; IC 95%: 0,61-0,88).

En el estudio VERTIS CV, que evalué el efec-
to de la ertugliflozina, no se encontré una reduccién
significativa de MACE a pesar de que la poblacién es-
tuvo constituida por pacientes con ECV establecida.
La reduccién de la internacién por insuficiencia car-
diaca fue del 30% (HR: 0,70; IC 95%: 0,54-0,90).

En todos estos estudios, los iSGLT-2 mostraron
una reduccién significativa del compuesto de interna-
cién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
(v. Tabla 9.2). Estos datos fueron confirmados por el
DAPA-HF y por el EMPEROR-Reduced, que anali-
zaron dapagliflozina y empagliflozina respectivamente
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccidén reducida. En ambos estudios se observé una
disminucién del objetivo combinado de deterioro de in-
suficiencia cardiaca o muerte cardiovascular comparado
con placebo, atin en pacientes sin diabetes (55% de la
poblacién), (HR: 0,74; IC 95%: 0,65-0,85) (HR: 0,75;
IC 95%: 0,65-0,86; p < 0,001), respectivamente.

Estudio Efecto sobre el objetivo primario Efecto sobre internacion por IC
compuesto CV (HR; IC 95%) (HR; 1C 95%)
EMPA-REG Empagliflozina 7020 0,86;0,75-0,99 0,65; 0,50-0,85
CANVAS Canagliflozina 10142 0,87;0,72-0,97 0,67;0,52-0,87
DECLARE-TIMI 58 Dapagliflozina 17160 0,93;0,84-1,03 0,73;0,61-0,88
VERTIS-CV Ertugliflozina 8238 0,97;0,85-1,11 0,70; 0,54-0,90
EMPEROR Empagliflozina 3730 0,69; 0,59-0,81
CREDENCE Canagliflozina 4401 0,80;0,67-0,95 0,61;0,47-0,80
DAPA-HF Dapagliflozina 4744 0,70; 0,59-0,83
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Un metaanalisis que incluyé los estudios mencio-
nados mostré una fuerte evidencia de la reduccién de
muerte de causa cardiovascular en los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida y una tenden-
cia a la reduccién en la mortalidad de la misma causa
en aquellos con riesgo aumentado para enfermedad
cardiovascular, con reduccién en la internacién por in-
suficiencia cardiaca en todos los grupos de riesgo.

En el estudio DELIVER, que incluyé pacientes
con y sin diabetes, la dapagliflozina redujo el riesgo de
deterioro en la funcién cardiaca combinado con muer-
te de causa cardiovascular en pacientes con falla car-
diaca con fraccién de eyeccién preservada y levemente
reducida. Por otra parte, utilizando diferentes crite-
rios para definir los objetivos renales, todos los estu-
dios con iSGLT-2 mostraron proteccién contra la pro-
gresion de la enfermedad renal.

Los mecanismos conocidos por los que los iISGLT-2
ejercen su efecto beneficioso a nivel cardiaco y renal
son multiples e incluyen:

= Control glucémico: los estudios controlados con
placebo para canagliflozina, dapagliflozina y em-
pagliflozina mostraron reduccién en HbAlc en-
tre 0,6% y 1%.

Reduccién de peso: relacionado con la pérdida de
glucosa por orina; se estima que la reduccién de
peso alcanza los 2 kg cuando se lo compara con

placebo.

Reduccién de presién arterial: de acuerdo con los
datos del metaanilisis de Storgaard, el uso de iS-
GLT-2 se asocié con una reduccién de 4 mmHg
en la presién sistdlica y 2 mmHg en la diastéli-
ca. Esto podria asociarse a la caida en el volumen
extracelular, a efectos sobre el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA) y al descenso de
peso. Ademas, el efecto de los iISGLT-2, como fue
explicado, se asocia a un balance negativo de agua
y sodio mediado por natriuresis. El efecto natriu-
rético y la reduccién en el volumen plasmatico
podrian ser responsables en parte de la reduccién
en la internacién por insuficiencia cardiaca obset-
vada en los diferentes estudios. Por otra parte, el
aumento del sodio en la luz tubular produce vaso-
constriccién de la arteriola aferente como resulta-
do del aumento del feedback tubuloglomerular, y
genera una disminucién en la hiperfiltracién glo-
merular y de la albuminuria.

También existe evidencia de mejoria en la funcién
endotelial y la reduccién de rigidez arterial con el
uso de iSGLT-2.

= El uso de iSGLT-2 se asocié a reduccién de la

produccién de leptina y del depédsito de tejido

adiposo epicardico, perivisceral y perivascular.
La grasa epicardica es generadora de adipocinas
proinflamatorias con alto impacto en la enferme-
dad coronaria.
= Por su mecanismo de accién, los iSGLT-2 reducen
la oxidacién de glucosa, aumentan la oxidacién de
grasa por el descenso de la insulinemia y aumen-
tan la concentracién plasmiética de cuerpos cetd-
nicos. Se ha propuesto a la utilizacién de cuerpos
ceténicos por el miocardio como un mecanismo
con ventajas energéticas sumado a una disminu-
cién intracelular de metabolitos provenientes de
los lipidos como el diacilglicerol y las ceramidas.
= Los iSGLT-2 reducen la uricemia por inhibicién
de la reabsorcién de acido drico en el TCP. El aci-
do trico estid comprometido en la generacién de
estrés oxidativo, la activacién del SRAA y la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias.
= A nivel lipidico mostraron efecto débil con au-
mento de LDL-c de 3,86 mg/dL (0,1 mmol/L) y
1,93 (0,05 mmol/L) en HDL, sin alteraciones en
la relacién HDL/LDL. El valor de triglicéridos
presentd una tendencia al descenso (8,85 mg/dL).
Estudios en animales plantearon la hipétesis del
efecto positivo de estas drogas en la estructura y fun-
cién ventricular, Sin embargo, con clapagliﬂozina en
pacientes con DM2 no se encontrd efecto en el remo-
delado del ventriculo izquierdo.

Guias y recomendaciones

Como fue detallado previamente, los estudios de-
mostraron que mds alld de la seguridad de los aRGLP-1
y los iSGLT-2, estas drogas resultaron ser superiores a
sus comparadores en proteccién cardiovascular y renal.

A vpartir de estas evidencias publicadas en los
CVOTs, los algoritmos terapéuticos de las diferen-
tes sociedades involucradas en el tratamiento de los
pacientes con DM2 sufrieron importantes modifi-
caciones. La guia conjunta de la American Diabetes
Association (ADA) con la European Association for the
Study of Diabetes (EASD) en su actualizacién 2022
propone un enfoque holistico, centrado en el pacien-
te, y considera factores especificos para la eleccidon del
tratamiento individualizando objetivos glucémicos,
riesgo de hipoglucemias, factores de riesgo para ECV,
enfermedad renal, hepatica y otras comorbilidades. La
ADA, en los Standards of Care for Diabetes que publica
anualmente, indica iniciar tratamiento farmacoldgico
en el momento del diagndstico de diabetes. Este debe
ser guiado por un criterio de individualizacién del pa-
ciente basado en sus caracteristicas, los objetivos glucé-
micos, sus preferencias y las comorbilidades, entre las



que se destacan como factores de decisién la existencia
de riesgo o presencia de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal crénica y obesidad. Su presencia guiard la elec-
cién de firmacos con evidencia probada en la eficacia
de su control tales como los aRGLP-1 e iSGLT-2 deta-
llados més arriba. La recomendacién para aRGLP-1 o
iSGLT-2 es independiente del valor de HbAlc, mien-
tras que se recomienda el agregado de iSGLT-2 al es-
quema inicial en pacientes con insuficiencia cardiaca,
tanto con eyeccién reducida como preservada, y en pa-
cientes con enfermedad renal crénica.

Eldesarrollo de estudios de seguridad cardiovascular
para los firmacos utilizados en el tratamiento de la dia-
betes condujo a un cambio de concepto en el planteo de
objetivos donde la prioridad ya no es exclusivamente el
control glucémico basado en una meta centrada en la
HbAc, sino que adquiere una visién mds extensa en
la que el control de la enfermedad cardiovascular y re-
nal toman un rol protagénico. Asi, la indicacién de los
aRGLP-1 y los iSGLT-2 se ubica hoy en etapas iniciales
de los algoritmos terapéuticos y brinda herramientas
eficaces para el control no solo metabdlico, sino de las
complicaciones mas frecuentes y graves de la diabetes.

Diabetes y enfermedad cardiovascular

El desarrollo de los estudios de seguridad cardio-
vascular para los firmacos utilizados en el tratamien-
to de la diabetes condujo a un cambio de concepto
en el planteo de objetivos donde la prioridad no es
exclusivamente el control glucémico basado en una
meta centrada en la HbA1c, sino que adquiere una vi-
sién mds extensa donde el control de la enfermedad
cardiovascular y renal toman un papel protagénico.

Asi, los aRGLP1 y los iSGLT?2 se ubican hoy en
las etapas iniciales de los algoritmos terapéuticos y nos
brindan herramientas eficaces para el control no solo
metabdlico, sino de las complicaciones mds frecuentes
y graves de la diabetes.

Bases generales de la insulinoterapia

En un estado de ayuno se liberan habitualmente
cantidades minimas de insulina en forma continua
para mantener los niveles de glucemia en rango nor-
mal y evitar la cetogénesis. Luego, los requerimientos
de insulina van variando a lo largo del dia, por ejemplo,
durante el amanecer por el fendmeno del alba (donde
aumenta la glucemia por liberacién de cortisol y hor-
mona de crecimiento) y fenémeno del atardecer en las
tltimas horas del dia, ambos fenémenos fisioldgicos.
Otras situaciones estimulan la liberacién de insulina,

9« Diabetes tipo 2 93

como los estados posprandiales, donde la liberacion de
insulina es mayor y se produce en forma bifasica (un
pico precoz en los primeros 30 minutos posingesta, y
uno tardio que se sostiene durante 2-3 horas para evi-
tar la hiperglucemia posprandial). Ambos picos logran
la euglucemia mediante la supresién de la produccién
de glucosa hepitica y la captacién de glucosa por los
tejidos periféricos (principalmente musculo y tejido
adiposo). En los pacientes sanos, este mecanismo logra
mantener los niveles de glucemia en rango normal, en-
tre 63 y 126 mg/dL. Este mecanismo se ve afectado en
los pacientes diabéticos.

En los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) la de-
ficiencia completa en la secrecién de insulina lleva a la
necesidad de instaurar un esquema de insulina que in-
tente emular la liberacién fisiolégica del pincreas. En
los pacientes con DM2, la disfuncién de la célula B alo
largo del tiempo puede llevar a la situacién de insuli-
nopenia y requerird implementar terapia con insulina
si los antidiabéticos orales o inyectables no permiten
lograr la normoglucemia.

La insulinoterapia también resulta importante en
situaciones puntuales, como internacidn, corticotera-
pia, infecciones u otras situaciones agudas (cetoacidosis
diabética o estados hiperosmolares) que pueden des-
compensar al paciente. Deberd implementarse, en estos
casos, en forma circunstancial, asi como también es el
tratamiento actual de eleccién en diabetes gestacional.

El objetivo de la insulinoterapia es mantener el
buen control glucémico y metabdlico, prevenir compli-
caciones a largo plazo de la diabetes, evitar las hipo-
glucemias como complicacién del tratamiento, y tener
un esquema que debe ser individualizado para cada
paciente. En la Tabla 9.3 se desarrollan las complica-
ciones de la insulinoterapia.

Al comienzo del desarrollo de la terapia insulinica
(1921) solo se contaba con insulinas de origen animal
(bovino y porcino), las cuales generaban dificultades por
problemas de antigenicidad. Actualmente, la insulina se
elabora por ingenieria genética, y se cuenta con insulina
humana (desde 1980 elaborada por tecnologia de ADN
recombinante a través de bacterias como E.Coli), y con
analogos de insulina (que fueron desarrolladas a partir
de la década de los 90) por modificaciones en la cadena
de aminoacidos de insulina y adicidén de otras moléculas
para modificar su absorcién y duracién.

La insulina humana (insulina regular) tiene una
secuencia similar a la hormona natural. Estd formada
por hexdmeros con 2 dtomos de Zn. Se considera de ac-
cién répida, ya que tarda aproximadamente 30 minutos
en su absorcién una vez inyectada en el tejido celular
subcutdneo, tiempo en que tardan los hexdmeros en
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Tabla 9.3 Complicaciones de la insulinoterapia

Hipoglucemia (<70 mg/dL)

Efecto adverso mas comun de insulinas, aproximadamente 1 de 10 pacientes. Menor riesgo con analogos de insulina.

Aumento de peso
hipoglucemias.

Por modificacion del metabolismo basal, reduccién de glucosuria y posible aumento de ingesta para evitar

Edema
pantorrillas.

Por retencion de sodio y agua, especialmente en pacientes que venian con mal control metabdlico. En tobillos y

Alergias y anticuerpos
antiinsulina

Menos frecuentes con los preparados actuales. Pueden aparecer alergias en el sitio de inyeccién en alrededor del
2% de pacientes. Menos frecuente es la generacion de anticuerpos, que reduce la accion de la insulina.

Lipohipertrofia/ lipoatrofia

En el sitio de inyeccién, son reacciones no alérgicas por respuesta hipertréfica o atréfica del tejido celular
subcuténeo, especialmente si no se rotan los sitios de inyeccion.

Reacciones oftalmoldgicas

La mejoria abrupta del control glucémico puede generar alteraciones visuales (p. €j., vision borrosa) temporaria
por cambios en el humor vitreo, y empeoramiento de retinopatia diabética proliferativa (por ello deben realizarse
ajustes graduales hasta lograr la euglucemia).

disolverse en mondémeros y dimeros. Tiene un pico de
accién a las 3 horas y la duracién es de aproximada-
mente 6 horas, por lo cual puede utilizarse como insu-
lina prandial (antes de las comidas). Presenta ciertos
factores que también influyen en su absorcién: se ab-
sorbe mas rdpido en el abdomen, luego en el brazo y
mds lentamente en los muslos. Su absorcién se puede
ver acelerada por el calor y ejercicio fisico (por mayor
vasodilatacién), y en mayor dosis presenta mayor du-
racién de accién. Por todo ello su perfil farmacocinéti-
co no es particularmente similar al fisioldgico, motivo
por el cual se han desarrollado los andlogos rédpidos de
insulina, que luego especificaremos.

Anilogos répidos de insulina. Generados por
modificaciones aminoacidicas y adicién de cadenas
de dcidos grasos para modificar sus caracteristicas de
absorcién y duracién y mimetizar los efectos fisiol6-
gicos del periodo posprandial. Son insulinas pran-
diales. Hoy contamos con insulina lispro, insulina
aspartica, insulina glulisina con una concentracién
de 100 UI de insulina por mL. Las tres tienen un pet-
fil farmacocinético similar, Comienzan a actuar a los
12-30 minutos posaplicacién, con un pico de accidén
a los 30-90 minutos y una duracién de entre 3 y 5
horas, coincidente con la mayoria de las hipergluce-
mias posprandiales. Se suelen administrar unos mi-
nutos antes de la ingesta, y también se utilizan para
corregir valores elevados de glucemia. También con-
tamos con insulina lispro concentrada (200 UI/mL),
la cual permite aplicar mayores dosis de insulina en
menor volumen, especialmente atil en pacientes que
utilizan correcciones de mds de 15-20 UI por comi-
da. Recientemente se ha desarrollado un nuevo ani-
logo de insulina aspértica (ultrarrdpida) que, por la
adicién de niacinamida, permite una absorcién mis
rapida (en 2 minutos), y por la adicién de L-arginia,
que brinda mayor estabilidad a la molécula, permi-
te que sea administrada una vez iniciada la ingesta o

hasta 20 minutos luego de las comidas, lo que resulta
de utilidad en nifios y en otras personas, en quienes
no se puede calcular la ingesta total antes de que esta
haya finalizado. Esta insulina ha demostrado tener
mejores resultados en el control de la glucemia pos-
prandial y en la HbA1c.

Insulinas de duracién intermedia/lenta. La insu-
lina humana NPH fue introducida en 1946, de origen
bovino y, posteriormente, porcino, por adicién de mo-
léculas de protamina a la insulina natural a pH neutro,
para prolongar su duracién de accién. En 1980 comenzé
afabricarse la insulina NPH de origen humano, por tec-
nologia de ADN recombinante. El comienzo de la ac-
cién es 1-3 horas luego de la aplicacién, con un pico a las
4-6 horas y una duracién entre 12 y 16 horas. Se puede
utilizar una, dos dosis diarias, infrecuentemente hasta
3 dosis diarias.

Insulinas lentas-ultralentas. Se desarrollan por
modificacién de la secuencia de aminoicidos de la
insulina humana y/o adicién de moléculas de dcidos
grasos para retardar su absorcidn, y al permanecer en
el tejido celular subcutineo tienen una duracién mds
prolongada. Se aplican una vez por dia (dada su lar-
ga duracién de acci6én), excepto la insulina detemir,
que se suele utilizar 1-2 veces/d. Las denominadas
insulinas lentas incluyen insulina glargina e insulina
detemir, y las ultralentas a insulina degludec U100,
y concentrados: degludec U200 (200 UI de insulina
por mL) y glargina U300 (300 UI de insulina por mL).
Estas insulinas tienen un comienzo de accién entre 1
y 2 horas posaplicacién, con duracién variable: dete-
mir: hasta 20 horas; glargina: hasta 24 horas; glargina
U300: > 36 horas; degludec: >42 horas. No presentan
pico de absorcién, lo cual reduce significativamente el
riesgo de hipoglucemias en general e hipoglucemias
nocturnas y permite esquemas mds fisioldgicos al aso-
ciarse con insulinas rdpidas. Las ultralentas concen-
tradas permiten la aplicacién de grandes cantidades de



insulina en menor volumen y brindan menor riesgo de
hipoglucemias.

Insulinas mixtas. Se presentan en diferentes pot-
centajes de mezclas de insulinas lentas + rapidas.
Actualmente en la Argentina, se cuenta con dos insu-
linas mixtas: lispro protaminizada + lispro (en con-
centraciones 50/50 y 75/25) y aspértica + aspértica
protaminizada (en concentraciones 50/50 y 70/30
de insulina lenta y rdpida, respectiavmente). Con el
agregado de protamina a la molécula de insulina se
logra prolongar su duracién de accidn, lo que permite
presentar dos perfiles de insulina diferente en la mis-
ma lapicera; esto facilita los esquemas de aplicacién
fija de insulina en 2 o 3 aplicaciones diarias antes de
las comidas.

Los esquemas de insulinizacién utilizados son mul-
tiples. En pacientes con DM2, puede ser necesario solo
una aplicacién basal de insulina lenta (una vez al dia al
levantarse o antes de dormir), aunque también pueden
utilizar esquemas de insulina basal + correcciones con
rapida/ultrarripida o basal + bolo (por bolo se entiende
una dosis de unidades fijas o segtin conteo de hidratos de
carbono de insulina rdpida precomidas) + correcciones
(segtin valor de glucemia precomida). Estos pueden ser
asociados al tratamiento con ADO (especialmente a es-
quemas con metformina/agGLP1/inhibidores de DPP4/
glitazonas). En los pacientes con DM, el esquema que
implementar es intensificado y consiste en insulina basal
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+ répida (ya sea para correcciones y/ o en aplicacién se-
gtn conteo de hidratos de carbono ingeridos); y también
es frecuente en estos pacientes la utilizacién de bombas
de infusién continua de insulina, que utilizan como sus-
trato insulinas rdpidas, con dosificacién horaria y pauta-
da segtin conteo de hidratos. En diabetes gestacional las
insulinas aprobadas para el uso en embarazo acualmente
son NPH, detemir, lispro y aspartica. En la Figura 9.1 se
mencionan el tiempo de accién de las insulinas, inicio de
accién, pico/meseta y duracién.

El camino hacia el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular en los pacientes
con diabetes

Una de las complicaciones asociadas a la diabe-
tes es la macrovascular, que incluye la enfermedad
cardiovascular (ECV), IAM, ACV e insuficiencia car-
diaca. El riesgo de muerte por ECV en pacientes con
DM es 2 a 5 veces més alto que en la poblacién general,
con mayor riesgo en el sexo femenino y, aproximada-
mente, el 68% de las muertes en pacientes con diabetes
mayores de 65 afnos son por ECV, especialmente en
los pacientes con DM2 en quienes es més frecuente la
asociacién con otros factores de riesgo cardiovascular,
como obesidad, sindrome metabélico (SM), hiper-
tension arterial (HTA), dislipidemia. Se ha eviden-
ciado una correlacién positiva entre el niimero de

Insulina aspartatica, insulina lispro, glulisina (3-4 horas)
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Figura 9.1. Tiempo de accién de insulinas, inicio de accién, pico/meseta, duracion.
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componentes del sindrome metabdlico y la gravedad
de la enfermedad coronaria.

En un registro nacional de diabetes realizado en
Suecia en 2018 se realizé una evaluacidn del riesgo de
mortalidad en 271 174 pacientes con DM2 y se los com-
pard con 1355870 pacientes controles para evaluar la
presencia de cinco factores de riesgo CV (HbAlc-LDL
colesterol-albuminuria-tabaquismo-HTA). Lo que ob-
servaron los autores fue que los pacientes con DM2 que
tenfan estos cinco factores de riesgo controlados (en
rango deseado), no presentaban un incremento excesi-
vo del riesgo de mortalidad, IAM o ACV comparados
con la poblacién control, a 5,7 anos de seguimiento. Sin
embargo, en los pacientes con DM2 el riesgo de hospi-
talizacién por ICC era mayor que en los controles y, en
los diabéticos que presentaban HbA1c elevada, este era
el predictor mas importante para IAM y ACV.

A pesar de contar actualmente con una amplia dis-
ponibilidad de medicamentos para el tratamiento de
la DM, muchos de los pacientes permanecen con con-
troles subdptimos, y la hiperglucemia persiste como
un factor de riesgo mds para el desarrollo de la ECV.
Por otro lado, se ha evidenciado que aun los pacientes
con DM que presentan un buen control metabdlico,
tienen un riesgo residual de ECV, que estaria relacio-
nado con varios factores, entre ellos el estado proinfla-
matorio y protrombdtico que favorecen la disfuncién
endotelial. Algunos estudios han demostrado que la
reducciéon de la HbAlc, puede reducir el riesgo de
enfermedad microvascular en pacientes con diabetes,
pero no modifica significativamente el de enferme-
dad macrovascular, y que, por el contrario, un control
metabdlico intensificado podria aumentarlo debido al
riesgo que conlleva la hipoglucemia.

El riesgo aumentado de ECV en pacientes con
DM2 se debe en parte a su frecuente asociacién con
otras patologias como sobrepeso/obesidad, HTA, la
dislipidemia y el sindrome metabdlico.

Cierto grupo de firmacos, como los agonistas del
receptor de GLP1, han demostrado beneficios tanto en
el control metabélico, como en la reduccién de eventos
cardiovasculares (CV) y mortalidad CV, como se de-
mostrd con liraglutida en el estudio LEADER, y reduc-
cién de eventos CV sin impacto en la mortalidad CV
como lo evidenciado en los estudios con semaglutida,
albiglutida y dulaglutida, y también han demostrado
una modesta reduccién de la internacién por IC, por lo
cual en las guias actuales representan drogas de eleccién
en pacientes con antecedentes CV o de alto riesgo CV.

La DM2y la insuficiencia cardiaca (IC) son dos pa-
tologias muy prevalentes en la edad adulta y que la pre-
sencia de una predispone al desarrollo y agravamiento

de la otra; la DM2 es una causa comin de desarrollo
de IC con fraccién de eyeccion (FEY) preservada, la
cual es especialmente habitual encontrarla en muje-
res afiosas, con obesidad y DM2, si bien se sabe que
también se puede desarrollar en estos pacientes la IC
con FEY reducida. La DM2 es un predictor de riesgo
independiente para el desarrollo de IC, especialmente
cuando coexiste con enfermedad coronaria e HTA.
La hiperglucemia per se afecta el metabolismo y la es-
tructura cardiaca y genera la miocardiopatia diabética.
Los mecanismos que llevan a la cardiopatia del diabé-
tico son multifactoriales y predisponen a defectos en
la funcién miocirdica, incluidas las deficiencias en la
relajacién, la complacencia y contractilidad miocrdica.
La hiperglucemia y la IR son factores conocidos pre-
disponentes de enfermedad coronaria (EC) por disfun-
cién endotelial y aumento de trombosis, aunque en los
pacientes diabéticos la IC puede darse sin EC, ya que
en estos pacientes se puede evidenciar un remodelado
ventricular que lleva a enfermedad diastdlica precoz y
disfuncién sistélica més tardia, generado por los pro-
ductos de glicacién avanzada que producen inflama-
cién, fibrosis y alteraciones intersticiales que afectan la
fibra miocirdica. También han sido descritos otros me-
canismos que conducen a la miocardiopatia diabética,
como el incremento de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el aumento basal del tono
simpidtico que genera disfuncidén autonémica vascular
sistémica y coronaria. Mds recientemente se descubrid
unnexo entrelahiperglucemiay elincremento enlaacti-
vidad del intercambiador sodio/hidrogeniones (INaH*
tipo 1) presente en el miocardiocito, el cual en el cora-
z6n regula el Ph, el Na* intracelular e indirectamente la
concentracién de calcio. Por otro lado, el INaH* tipo 3
presente en el Ambito tubular renal interviene en la re-
absorcién de sodio. De esta manera, el incremento de
la actividad de estos intercambiadores (provocado por
norepinefrina, angiotensina, aldosterona, neprilisina y
adipoquinas), seria en parte responsable de la retencién
hidrosalina y la disfuncién miocérdica por sobrecarga
de sodio y calcio intracelular, asi como deplecién de cal-
cio y adenosina trifosfato mitocondrial, y constituyen
un blanco terapéutico que investigar, y sobre el cual se
evidencié que influyen los iSGLT2, un grupo de drogas
antidiabéticos orales en desarrollo en los tltimos afos.
En la Argentina, la IC representa la principal causa de
muerte CV, ya que supera a la cardiopatia isquémica
y ACV en ntimero de muertes por habitante por afio
(segtn datos de 2018). Hay mecanismos fisiopatoldgi-
cos comunes a ambas patologias (DM e IC), sobre los
cuales se puede actuar con diferentes firmacos y lograr
resultados beneficiosos para ambas (p. ej., enalapril,



sacubitril-valsartdn, carvedilol, iSGLT?2) y, por otro
lado, ciertos medicamentos para el tratamiento de una
de ellas que pueden ser perjudiciales para la otra (p. ej.,
el tratamiento de la DM2 con glitazonas o saxaglitpi-
na que podria empeorar una IC). En los tltimos afios,
varios estudios realizados con iSGLT2 mostraron un
beneficio con efecto de clase para empagliflozina, cana-
gliflozina, dapagliflozina y ertugliflozina en pacientes
con IC y DMy, por otro lado, la informacién derivada
del estudio de los iISGLT2 en poblacién diabética como
no diabética han demostrado que estas drogas pueden
ser beneficiosas en el tratamiento de la IC con FEY
reducida en ambos grupos de pacientes; son seguros
y disminuyen las internaciones por IC, por lo cual las
guias actuales sugieren evaluar la adicién de iSGLT?2 al
esquema cldsico recomendado para el tratamiento de la
IC con FEY reducida y en aquellos pacientes con DM2
de alto riesgo CV o disfuncién ventricular asintomdti-
ca para prevenir las hospitalizaciones por IC.

El riesgo de morbimortalidad cardiovascular en
pacientes con DM1 y especialmente en DM2 perma-
nece elevada, y el advenimiento de estudios controla-
dos aleatorizados para la evaluacién de tratamientos
con antidiabéticos orales que estin demostrando re-
ducir el riesgo CV, como son los AgGLP1 y los iS-
GLT?2, prometen poner un poco de luz en la reduccién
de las complicaciones CV en este grupo de pacientes.
En evaluacidn, se encuentran nuevas terapéuticas futu-
ras, como los anticuerpos anti-PCKSK9 (proproteina
convertasa subtilisina-kexin tipo 9), terapéuticas con
ARNm y agentes con funciones antiinflamatorias/
inmunolégicas y bloqueantes de RAGE (receptores de
glicosilacién avanzada de proteinas) como potenciales
objetivos (targets) terapéuticos para reducir los eventos
CV en pacientes con diabetes, lo mismo que la pérdida
de peso a través de la cirugia bariitrica.

Estos procesos dejan en claro la importancia de un
buen control de la glucemia en pacientes con diabe-
tes para poder reducir uno de los factores promotores
de progresién de la diabetes y de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares, ademds de corre-
gir otros factores como la obesidad, las dislipidemias e
HTA para reducir globalmente el riesgo de complica-
ciones en estos pacientes. El control de la diabetes no
debe ser un objetivo aislado en el control de la hiperglu-
cemia, ya que todos estos mecanismos son promotores
del deterioro de los diferentes drganos y sistemas que
conducen a las complicaciones de la DM y las enferme-
dades asociadas, con lo cual en el tratamiento deberia
ser integral y controlar tanto la diabetes como las enfer-
medades comérbidas, con el fin de reducir las complica-
ciones microvasculares y macrovasculares.
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Fisiopatologia de la respuesta de estrés psicosocial:
regulacion, desregulacién y consecuencias metabdlicas

A pesar de la ambigiiedad de su nombre, que signi-
fica al mismo tiempo el estimulo estresor y la respues-
ta, el estrés es un modelo del funcionamiento fisico y
mental muy fructifero, desde el punto de vista clinico
y académico. Definido como una constelacién de acon-
tecimientos, consistente en un estimulo (estresor), que
precipita un proceso en el cerebro y el psiquismo (per-
cepcidn y evaluacién del estimulo), que a su vez activa
los sistemas fisiolégicos de lucha o huida del organismo
(respuesta fisiolégica al estrés). Asi se constituye la for-
ma cldsica de la respuesta conductual y fisioldgica ante
una situacidn percibida como peligrosa y amenazante,
ya sea un predador, un accidente, un desastre natural,
etc. Es una respuesta adaptativa, innata, que ha evo-
lucionado para restaurar los circuitos homeostiticos a
los puntos de ajuste normales previos. Como otras res-
puestas adaptativas es esencial para la supervivencia.
Es un fenémeno que incluye una respuesta conductual,
cerebral, neural, inmunoldgica, metabdlica, emocional
y hormonal. Comprende un estado mental de alarma
o alerta de mayor intensidad cuanto mds aversivo e in-
controlable es percibido el estimulo, y la activacién del
sistema nervioso auténomo (SA), del eje hipotilamo-
hipéfiso-suprarrenal (HPA, por su sigla en inglés), de
la rama innata o proinflamatoria del sistema inmune.

Cuando las experiencias son de duracién limitada y
se las enfrenta con una sensacién de “estar en control”,
generan lo que se percibe como “estrés bueno”, que deja
una vivencia de bienestar y logro cumplido; en cambio,
experiencias prolongadas, recurrentes o extenuantes,
que generan una sensacion de falta de control y domi-
nio, se perciben como “estar estresado”. Los estimulos
psicosociales, potentes estresores, la exposicién cons-
tante a entornos adversos, con agentes irritantes como

José Bonet - Inés Manzanos

el ruido, la contaminacién, los conflictos laborales, so-
cioeconémicos e interpersonales muy frecuentemente
tienen estas caracteristicas.

Un paso fundamental es la evaluacién psicolégica y
el proceso que se lleva a cabo en el cerebro para inter-
pretar las experiencias como peligrosas, amenazantes
0 no amenazantes, y determinar las respuestas con-
ductuales, emocionales y fisiolégicas a cada situacién.
Como describe Robert Sapolsky (2008), las cebras, a
diferencia de los seres humanos, no tienen preocupa-
ciones. Las preocupaciones son un fenémeno exclusi-
vamente humano, que pueden producir periodos pro-
longados de actividad elevada de los circuitos del estrés
a partir de ciertos estimulos especificos y propios de
la especie. Esto también es llamado “estrés psicolégico
o mental”, y se refiere a la posibilidad de los seres hu-
manos para generar y experimentar como estresantes
estimulos psicol6gicos o fisicos internos en ausencia
de estimulos u objetos externos. Estos se interpretan
como amenazas a la supervivencia, por lo tanto se
ponen en marcha un conjunto de respuestas destina-
das a eliminar la amenaza, reestablecer la homeostasis
y lograr la supervivencia.

Estas amenazas generadas desde el interior, también
llamadas “endotoxinas psicoldgicas”, incluyen cognicio-
nes persistentes, tipicamente rumiaciones sobre los pro-
blemas de la vida propia, pensamientos constantes acer-
ca de las metas y los objetivos no logrados, autoacusacio-
nes y autorreproches por errores y faltas que ocurrieron
o podrian ocurrir, culparse a uno mismo, “idea de estar
en falta”, focalizacién en resultados negativos, nada es
suficiente, etc. La exposicién a estas “endotoxinas” pue-
de provocar la activacién a largo plazo de la respuesta
de estrés que a menudo tiene la capacidad de alterar
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el sueno, la postura, el sexo, la digestién, el equilibrio y
las funciones cognitivas. Los estresores psicolégicos ac-
tivan maltiples sistemas simultdneamente, producen un
estado de alerta mental asociado a un aumento de res-
puesta noradrenérgica, de la actividad neuroendocrina
(sobre todo del cortisol) y activan la respuesta inmune.

Estrés psicosocial como factor de riesgo para
enfermedades

Contamos con un importante cuerpo de eviden-
cia acerca de que el estrés psicosocial se asocia con un
incremento del riesgo para enfermedades somiticas y
mentales. Se reconoce cada vez mds que el estrés psi-
colégico es un problema central y un factor de ries-
go potencialmente modificable de las enfermedades
cardiovasculares y de la progresién del cincer. El estrés
mental tiene un importante rol en activar y promover
el desarrollo de enfermedades como la enfermedad in-
testinal inflamatoria, la obesidad y el cdncer a través de
vias inmunes, neurales y metabdlicas. El estrés ha sido
considerado un factor crucial en la incidencia y pro-
gresion de enfermedades de la piel. También contamos
con evidencia de la participacidn del estrés psicosocial
en la progresion del VIH.

Estudios epidemioldgicos de gran escala han mos-
trado que el estrés psicosocial tanto en la infancia
como en la vida adulta predispone al desarrollo de
enfermedades y problemas de salud mental como la
ansiedad, la depresidn y el trastorno de estrés postrau-
mdtico, que constituyen un importante problema de
salud publica.

El estrés psicosocial también es estimulo, po-
tente y muy frecuente, de la respuesta inmune.
Ante este, las células inmunes periféricas activan
la produccién de citocinas (CTQ) proinflamato-
rias que actlan como sefiales, reconocidas e inter-
pretadas por el cerebro como moléculas que sefia-
lan “enfermedad” y “peligro”. Varios metaanilisis y
numerosas publicaciones documentan la asociacién
entre el estrés psicoldgico y los marcadores de infla-
macidn periféricos elevados. Esta asociacién plantea
la posibilidad de que el estrés psicoldgico aumente
el riesgo de enfermedad y participe en el desenca-
denamiento, curso y prondstico de la enfermedad a
través de este mecanismo inflamatorio. Mas especi-
ficamente, en estos tltimos afios se ha enfatizado en
la relacién del estrés psicosocial, tanto en la infancia
temprana como en la vida adulta, como factor de
riesgo de la enfermedad cardiometabdlica.

Teniendo en cuenta el impacto clinico, sanitario y
epidemioldgico que tienen tanto el estrés psicosocial

como la enfermedad metabdlica, y la evidencia actual
de la influencia mutua entre el estrés psicosocial y el
riesgo de enfermedad, el objetivo de este capitulo es
enfatizar en la importancia del estrés psicosocial en el
riesgo de la enfermedad cardiometabdlica. Para esto,
describiremos brevemente los aportes actuales al
modelo del estrés psicosocial y postularemos que la
desregulacién de la respuesta de estrés es un modelo
explicativo plausible del desarrollo de la enfermedad
cardiometabdlica.

Regulacion y desregulacion de la respuesta
de estrés

Se considera que los estimulos estresantes, sobre
todo psicosociales, activan multiples sistemas corpo-
rales y constituyen una respuesta adaptativa psicol6-
gica, conductual, neural, inmunolégica, metabdlica y
neuroendocrina al servicio de la adaptacién y la su-
pervivencia; esta respuesta adaptativa y protectora
se mantiene regulada en forma sostenida y adecuada
mientras dure la amenaza, o sea, hasta que deje de ser
necesaria; entonces, la respuesta se frena o cesa.

Para que se despliegue esta respuesta, frente al
estimulo externo o interno captado por los sistemas
sensoriales e interoceptivos, se activa el circuito de es-
trés en el cerebro que incluye el ntcleo paraventricular
del hipotilamo, sitio donde se inicia el eje HPA;
la amigdala, que participa en otorgar el contenido
emocional de las experiencias; el locus certileo, nicleo
donde estdn las neuronas adrenérgicas que inicia el
sistema simpdtico. Entre los tres conforman un cir-
cuito que se activa mutuamente. También se activa la
corteza prefrontal, que tiene una funcién de “frenado”
o inhibitoria. Este circuito cerebral activa el HPA, el
sistema nervioso simpatico (SNS), la rama innata o
proinflamatoria de la inmunidad y otros ejes hormo-
nales y sistemas periféricos como el cardiovascular, el
musculoesquelético, etc.

Al mismo tiempo, se ponen en marcha mecanis-
mos reguladores que generan un circuito de retroali-
mentacién negativa, de los cuales el mas importante
es la secrecién de cortisol liberado en las gldndulas su-
prarrenales, que ingresa nuevamente al cerebro, se une
a los receptores de glucocorticoides (GR, por su sigla
en inglés) del hipocampo, hipotdlamo y la hipéfisis, in-
hibiendo o frenando el eje HPA y todo el circuito de
estrés cerebral y periférico. Esto se acompafia de un
estado psicolégico de una activacién y ansiedad mode-
rada, positivo con sensacién de estar en control, y de la
atencién, memoria, y otras funciones superiores en un
funcionamiento éptimo.
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Es ficil de comprobar que las respuestas adapta-
tivas y protectoras, y esenciales para la supervivencia,
pueden perder su mecanismo de regulacién y entonces
volverse desadaptativas o deletéreas, y como conse-
cuencia del desajuste, provocar disfunciones y enfet-
medades (p. ej., la respuesta inmunoldgica y la respues-
ta dolorosa, entre otras). Cuando la respuesta de estrés
se desregula, se produce un estado de alerta psicold-
gica y conductual prolongado, una hiperactivacién del
eje HPA, del sistema nervioso autonémico, con predo-
minio de la rama simpitica sobre la parasimpdtica, un
estado de activacion de la rama proinflamatoria de la
inmunidad que genera un estado proinflamatorio low
grade que tiene consecuencias importantes y conduce
a cambios duraderos en el funcionamiento en general.

Es muy importante reconocer la diferencia en-
tre los efectos protectores y cuando se desregulan los
efectos potencialmente perjudiciales de la respuesta
de estrés y la adaptacién. Tanto es asi que ha llevado
a la introduccién de dos términos: “alostasis”, que se
reflere al proceso de pequenos ajustes continuos para
mantener la estabilidad en contextos continuamente
cambiantes; y “carga o sobrecarga alostitica”, que se
refiere al desgaste del cuerpo y el cerebro causado por
el uso prolongado de alostasis, que produce que las se-
fiales quimicas mediadoras se desregulen, es decir, no
se apaguen cuando se acaba el estrés o no se enciendan
adecuadamente cuando se necesitan.

En ese sentido, Gold y Chrousos (1992) en su
icénico trabajo sostienen que la depresién y otros
trastornos relacionados al estrés representan una
respuesta adaptativa desregulada: una respuesta al
estrés que no ha sido debidamente frenada. Frente al
estrés cotidiano se produce una reaccidn excesiva del
eje HPA, de la amigdala, del locus certleo/sistema
simpaticoadrenomedular y una funcién disminuida
de la corteza prefrontal (CPF). Como conclusidn, se
produce un estado de hipercortisolismo e hiperadre-
nergia. A nivel molecular, la actividad de los sistemas
cerebrales de glutamato, norepinefrina y citocinas au-
mentan de forma significativa y persistente. La activi-
dad dopaminérgica del nicleo accumbens disminuye y
aparece la anhedonia. La CPF subgenual est4 funcio-
nalmente deteriorada y su tamafio se reduce hasta un
40%. Concomitantemente, la sinapsis se estresa por
la accién sinérgica de la hipercortisolemia y el exceso
de glutamato, lo cual disminuye significativamente la
neurogénesis y la neuroplasticidad.

Esta desregulacidén se manifiesta clinicamente con
sintomas psicoldgicos que configuran el estado de “es-
tar estresado” o, mds precisamente, el estado de “alerta
continua” extenuante: la activacién adaptativa de la

respuesta al estrés regulada se transforma en hiperac-
tividad disférica, miedo y ansiedad intensa; el alerta y
la vigilancia necesaria, en hipervigilancia permanente;
el incremento de la cognicién, la memoria y la aten-
cién, en focalizacién en ideas depresivas y resultados
negativos y catastréficos que alteran la capacidad de
recordar, decidir, aprender y resolver problemas; la
disminucién moderada del apetito, crecimiento y con-
ducta reproductiva, en anorexia, agotamiento, hipogo-
nadismo hipotaldmico y disminucién de la libido.

De la misma manera, estd bien establecido que
existe un rico y complejo sistema de sefiales y comu-
nicacién bidireccional entre el sistema inmune y el
cerebro, que se describe como una cross-talk cerebro/
inmunidad; la activacién inmune periférica activa cier-
tas funciones cerebrales y el cerebro puede modular la
actividad del sistema inmunoldgico. Las interacciones
funcionales entre el cerebro, el sistema inmune y el
sistema endocrino conforman una red fisioldgica re-
guladora para optimizar la supervivencia, la respuesta
defensiva y al estrés no solo infeccioso del organismo.
En la respuesta al estrés, al igual que activa los siste-
mas cardiovascular y musculoesquelético para la lucha
o la huida, también prepara el sistema inmunitario,
esto es, se activa la inflamacién para desafios inminen-
tes como la posibilidad de dafio corporal o infecciones
durante la lucha.

Por lo tanto, la respuesta inmune, como la respues-
ta de estrés, es una respuesta defensiva y adaptativa,
temporaria, que necesita tener una regulacién muy
ajustada porque puede desregularse y devenir desa-
daptativa, y generar patologias como las autoinmunes,
inflamatorias crénicas graves y cardiometabdlicas.
Cuando ocurre fuera de contexto en ausencia de esti-
mulos infecciosos e inflamatorios, o es de una duracién
o intensidad desmedida y sucede cuando mecanismos
homeostiticos que normalmente desactivan dicha res-
puesta no funcionan de manera adecuada, la inflama-
cién protectora deviene en un estado proinflamatorio
continuo. Este estado de “inflamacién de bajo grado”
genera vulnerabilidad a las enfermedades mentales y
somadticas.

Mecanismos que participan en la
desregulacion de la respuesta de estrés

Esta desregulacién tiene como uno de los princi-
pales mecanismos fisiopatoldgicos principales a la per-
dida de la eficacia de la funcién del GR en el cerebro.
Este componente central en el proceso de retroalimen-
tacién negativa funciona de una manera ineficaz, de-
nominado por algunos autores como down regulation,
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pérdida de la sensibilidad o “resistencia” del receptor
al cortisol. Es decit, no funciona el “freno”, entonces se
desregula la respuesta HPA.

Actualmente, tenemos una comprensién mayor de
qué es lo que produce esta disfuncién a través de los
aportes de la epigenética y el programming. En estos
tltimos afios se ha producido un crecimiento muy sig-
nificativo de publicaciones que evidencian que uno de
los factores de riesgo mds especificos para la depresién,
el estrés postraumitico y el suicidio son los eventos
traumadticos o la adversidad temprana, tanto durante
el tercer trimestre del embarazo como los primeros
afos de la vida del ser humano. Esta es la etapa en la
que se encuentra la mayor plasticidad fenotipica y en
la cual el ambiente psicosocial adverso produce modi-
ficaciones epigenéticas, no solo estables a lo largo de
la vida, sino que pueden trasladarse a las generaciones
posteriores, Las experiencias psicosociales adversas, a
través de modificaciones epigenéticas, producen efec-
tos sostenidos en la expresion y funcién de genes, y al-
teran tanto la expresién como la sensibilidad del GR;
por lo tanto, alteran la regulacién del eje HPA. Estas
modificaciones epigenéticas generan el silenciamiento
(metilacién del ADN) que altera la codificacién y el
funcionamiento del GR; el maltrato, la adversidad y
los traumas en la infancia influyen sustancialmente en
la regulacién del eje HPA a través de la disminucién de
la expresién del GR e indican menos lugares de ligadu-
ra, y la metilacién implica un funcionamiento alterado
o resistencia y, por lo tanto, un sistema de “frenado”
inadecuado con la desregulacidn de la respuesta de es-
trés. Estos cambios generan un fenotipo “hiperreactor
al estrés” e incrementan la intensidad y duracién de la
respuesta ante el estrés cotidiano. Esta hiperreactivi-
dad ante el estrés posteriormente conduce a una vul-
nerabilidad no solo para enfermedades mentales, sino
metabdlicas y cardiovasculares, entre otras.

En los tltimos afos se ha descrito otro regulador
funcional del receptor GR que es la proteina FKBP5
(FK506 binding protein 5). Esta es inducida por la li-
gadura del cortisol con el GR y proporciona un loop
intracelular de retroalimentacién negativa ultracorto,
que modula la sensibilidad del mismo GR; cuando
existe un exceso o sobreexpresién de FKBP5, disminu-
ye la sensibilidad del GR, reduce la afinidad de unién
con el cortisol y la translocacién del complejo receptor
al ntcleo de forma menos eficiente. La sobreexpresion
persistente de FKBP5 provoca una alteracién en la ter-
minacién de la respuesta al estrés.

Interesantemente, se ha encontrado una correlacién
muy significativa entre el estrés temprano y el trauma
infantil (maltrato, abuso, negligencia, abandono), la

funcién alterada del FKBP5 vy el riego incrementado
con varias afecciones relacionadas con el estrés, como
la depresién mayor, el trastorno bipolar, el trastorno
de estrés postraumatico y el comportamiento agresivo
y suicida. Se asocian adversidades en etapas tempranas
de la vida, ciertos polimorfismos del FKBP5 que mo-
difican su funcién y la regulacién del sistema de estrés,
que pueden perdurar en la edad adulta para aumentar
el desarrollo de las enfermedades asociadas.

Mas atin, existe evidencia fuerte que sostiene una
interaccidn entre el estrés psicosocial en los primeros
afios de la vida (maltrato, negligencia, rechazo, aban-
dono y abuso) y el incremento de inflamacién tanto en
la infancia como en la vida adulta. Este estado proin-
flamatorio constituye una vulnerabilidad a las con-
secuencias médicas y mentales, como pueden ser las
enfermedades metabdlicas e infecciosas. En cuanto a
los mecanismos por los que el estrés activa la respuesta
inflamatoria, contamos con importante evidencia de
que el SNS y sus senales, las catecolaminas, a través de
los receptores o.- y B-adrenérgicos aumentan la expre-
sién de CTQ tanto en el cerebro como en la periferia;
se postula que las catecolaminas activan directamente
el factor de transcripcién inflamatorio NF-kB, que ac-
tiva la produccién de CTQ proinflamatorias.

La respuesta de estrés desregulada: una
via fisiopatolégica para las enfermedades
cardiometabolicas

Hipercortisolemia y resistencia a la insulina

Los glucocorticoides estimulan los procesos de glu-
coneogénesis en el higado, es decir, la sintesis de gluco-
sa a partir de sustratos no hidrocarbonados como gli-
cerol, lactato, piruvato y algunos aminodcidos como la
alanina, asi como también estimulan la glucogendlisis.
Estos procesos estdn exacerbados en el estrés crénico
por la persistencia de niveles elevados de glucocorticoi-
des, lo que genera un estado de hiperglucemia plasma-
tica. Como mecanismo fisiolégico de compensacién,
todo esto se activa para tratar de normalizar estos
valores y el pincreas aumenta la sintesis de insulina;
este estado de hiperglucemia/hiperinsulinemia provo-
ca una hiperactividad pancreatica que perpetuada en
el tiempo produce “insulinitis”, con un deterioro en la
funcién de la células B.

La hiperinsulinemia constante en sangre lleva a la
desensibilizacién del receptor de insulina en tejidos
como el adiposo, el higado y el musculo esquelético,
por lo cual estos érganos y tejidos dejan de reconocer
las sefiales que activan el receptor y no permiten la
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entrada de glucosa a los tejidos. De esta manera, se ge-
nera un estado de resistencia a la accién de la insulina
o insulinorresistencia (IR), siendo esta la base para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y parte
del sindrome metabdlico.

Como vemos, un estado emocional que por su in-
tensidad, duracién o repeticién genera una respuesta
de estrés desregulada en la cual el eje HPA permanez-
ca activado crénicamente es una condicidén de riesgo
para la aparicién de IR. Actualmente, se considera que
la IR crénica es la base fisiopatolégica comiin de nu-
merosas enfermedades metabdlicas y no metabdlicas,
como la DM2, la obesidad, la hipertensién arterial, las
dislipidemias y la enfermedad cardiovascular.

Obesidad, hipercortisolemia e inflamacion

La obesidad, el sobrepeso y el sedentarismo son los
principales factores de riesgo de DM2. Segtin algunos
reportes, el 90% de la DM2 comienza con obesidad
o sobrepeso. También podemos ver que existe una
asociacién muy clara entre obesidad, DM2, estrés psi-
cosocial y depresién, todas situaciones clinicas cuya
prevalencia ha aumentado significativamente en las 1l-
timas décadas. Algunos autores postulan que la hiper-
cortisolemia prolongada debida a la desregulacién ala
respuesta de estrés podria explicar una fisiopatologia
comin de la asociacién obesidad, estrés psicosocial,
DM2 y depresion.

El cortisol promueve la obesidad por dos vias: es-
timulando el nucleo arcuato (ARC, por su sigla en
inglés) del hipotilamo, por lo tanto, la secrecién de
hormonas orexigenas como el neuropéptido Y (NPY);
y promoviendo la formacién de depdsitos de grasa en
los adipocitos, particularmente de la regién abdomi-
nal, la grasa visceral; esto se ha descrito desde hace
mucho en el sindrome de Cushing y se ve claramente
que este depdsito se resuelve cuando los valores de cor-
tisol se normalizan.

Estudios realizados en los tltimos afios han puesto
de manifiesto la gran importancia del adipocito como
érgano endocrino, a partir del conocimiento de que
produce y secreta una importante cantidad de hormo-
nas y otras sefiales quimicas. Entre ellas se encuentran
moléculas implicadas en la regulacidn del peso corpo-
ral como laleptina y adiponectina; aquellas implicadas
en la funcién inmune como el TNF-a, IL-1 y IL-6;
moléculas implicadas en la funcién vascular: angioten-
sina e inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1;
y moléculas implicadas en el desarrollo de la resisten-
cia a la insulina como la resistina, entre otras.

Ante la hipercortisolemia, los adipocitos comien-
zan a acumular gran cantidad de icidos grasos en su

interiot, lo cual conduce a procesos expansivos como
hiperplasia e hipertrofia adipocitaria, que van llevan-
do lentamente al sobrepeso y a la obesidad. Ante estos
procesos expansivos, los adipocitos sufren hipoxia y
posteriormente necrosis, a partir de lo cual comienzan
arodearse de células fagocitarias para reparar el dano
o remover el tejido muerto, es decir, se desencadena
el inicio de un proceso inflamatorio. El tejido adiposo
hiperplisico o hipertréfico expresa concentraciones al-
tas de quimiocinas, como la proteina quimioatrayente
de macréfagos (MCP-1), con capacidad de atraer més
macréfagos y linfocitos periféricos, lo que perpetiia el
proceso de invasién inmune al tejido.

Por otra parte, la gran cantidad de 4cidos grasos
almacenados en los adipocitos exacerban procesos oxi-
dativos como la lipoperoxidacidn, esto es la oxidacién
de moléculas lipidicas en el interior de estas células.
La lipoperoxidacidn que ocurre durante la hiperplasia/
hipertrofia adipocitaria lleva a un escenario de estrés
oxidativo celular caracterizado por un aumento en los
niveles de especies reactivas del oxigeno (ROS) y el ni-
trégeno, tales como el ion superdxido (O2-) y el 6xido
nitrico (ON) respectivamente; consecuencia de esto,
se reclutan numerosas células inmunoldgicas desde la
periferia hacia el tejido adiposo, y se inicia un proceso
inflamatorio a nivel local caracterizado por elevacién de
CTQ proinflamatorias y de la leptina, con disminucién
de las CTQ antiinflamatorias IL-10, y de la adiponec-
tina. La inflamacién del tejido adiposo visceral puede
ser la fuente de un estado proinflamatorio crénico de
bajo grado con repercusién local y sistémica, llamada
también inflamacién “estéril” o inflamacién metabdlica,
una activacién del proceso inflamatorio en ausencia de
infeccién local o sistémica demostrable.

Resumiendo, las condiciones de hipoxia y de estrés
oxidativo provocadas por la hiperplasia/hipertrofia
adipocitaria, desencadenada por el aumento del cor-
tisol, producen un remodelado estructural y funcional
del adipocito y crean un estado de inflamacién de bajo
grado local con repercusiones sistémicas.

Dentro de las repercusiones sistémicas de este pro-
ceso inflamatorio tenemos que considerar la adiponec-
tina. Esta es una adipocitocina secretada por los adipo-
citos que regula el metabolismo energético, estimula la
oxidacidn de dcidos grasos, reduce los triglicéridos plas-
miticos y mejora el metabolismo de la glucosa median-
te un aumento de la sensibilidad a la insulina, asi como
también inhibe la gluconeogénesis. Ademas de estas
propiedades antidiabetogénicas, la adiponectina posee
un efecto antiaterogénico y tiene una relacién inversa
con otros factores de riesgo como la presioén arterial, el
colesterol total y las lipoproteinas de baja densidad.
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En este sentido, es importante considerar que la
adiponectina se encuentra disminuida en la obesidad
y que se postula como una consecuencia del estado
proinflamatorio preponderante. Diferentes estudios
muestran que concentraciones bajas de adiponectina,
como las que se ven en la obesidad, estin relacionadas
con un aumento del perfil de riesgo cardiometabdlico.

Leptina, obesidad y neuroinflamacion

Cuando se altera la funcién del adipocito, otra de
las adipocitocinas que se modifica es la leptina. Como
se sabe, la cantidad de leptina liberada es directamente
proporcional a la masa del tejido adiposo, por lo tanto
la leptina se va a encontrar aumentada en la obesidad,
una especie de “lipostato” que va a regular la conducta
alimentaria en el cerebro.

En la regulacién de la conducta alimentaria (CA)
intervienen factores periféricos y centrales integrados,
siendo el ARC hipotaldmico uno de los sitios mas im-
portantes para esta regulacion. En él se ubican las dos
poblaciones neuronales que participan en la regulacién
de la CA y que tienen funciones antagdnicas, conoci-
das como neuronas orexigenas, que secretan péptido
relacionado con aguti (AgRP) y el NPY; y las neuro-
nas anorexigenas, que secretan proopiomelanocortina
(POMC) vy son reguladas transcripcionalmente por
cocaina y anfetamina (CART, por su sigla en inglés).

La leptina es una sefial periférica de la CA que en
la obesidad, como ya mencionamos, estd elevada en
sangre. Cuando se incrementan los niveles de leptina,
esta atraviesa la barrera hematoencefélica para unirse
a sus receptores en el ARC, activando las hormonas
anorexigenas e inhibiendo las orexigenas. Les informa
a los centros de regulacién de la CA que tienen que
producir saciedad, por eso se la conocié como “la hot-
mona de la saciedad”. Sucede que en la obesidad estas
sefiales pierden su eficacia, se altera el mecanismo y no
se produce saciedad.

Neuroinflamacion hipotalamica y pérdida de
eficacia de las seiales periféricas

Numerosos estudios han demostrado que una
dieta rica en grasas produce infiltracién, liberacién
de CTQ proinflamatoria y activacién de las células
de la microglia en el cerebro, principalmente en el hi-
potilamo. Ademds se observé que esta inflamacién,
como respuesta al tipo de alimentacidn, se desarrolla
mds répidamente en el hipotdlamo que en los tejidos
periféricos. Por lo tanto, la inflamacién hipotalamica
inducida por una dieta hipercalérica puede preceder
la inflamacién o las alteraciones metabélicas en los te-
jidos periféricos.
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El estado inflamatorio en el ARC y en el nicleo
lateral hipotaldmico llevan a un proceso de desensi-
bilizacién de los receptores de leptina y de insulina,
que lleva a un estado de resistencia a insulina/leptina;
esto afecta a las neuronas POMC, encargadas de las
sefales anorexigenas, pero se mantiene la funcidn de
la sefializacidn de las neuronas orexigénicas, situacién
que promueve que el sujeto en condiciones de obesidad
continte buscando el consumo de alimento, especial-
mente aquellos ricos en lipidos y carbohidratos. Mds
aun, el hipercortisolismo es un gran estimulante del
NPY, una de las principales senales orexigenas.

Si el estado de obesidad persiste en el tiempo, la
inflamacién comienza a expandirse mds alld del hipo-
talamo y se activa la microglia en otras regiones del
cerebro como el hipocampo, la amigdala, la corteza 6r-
bito-frontal, la corteza prefrontal y el niicleo estriado.
La activacién de la microglia cerebral y del aumento
de citocinas proinflamatorias cerebrales se denomina
“neuroinflamacién” y tiene un efecto conductual, emo-
cional, animico y en el suefio.

Estas CTQ impactan sobre el eje HPA estimulan-
do la sintesis de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) en el niicleo paraventricular del hipotdlamo,
perpetuando asi la desregulacién del HPA que el es-
trés psicosocial inicialmente habia provocado.

Otro de los efectos causados por el aumento de las
CTQ cerebrales es el que se produce en el hipocampo.
El hipocampo tiene un rol central en el feedback nega-
tivo del cortisol sobre el eje HPA; la neuroinflamacién
lleva a la desensibilizacién de los receptores para glu-
cocorticoides GR/MR en el hipocampo, perdiéndose
de esta forma parte del freno inhibitorio de los corti-
coides sobre el HPA.

Estos dos tltimos efectos provocados por la neu-
roinflamacién, el estimulo del CRH en el nicleo
paraventricular (NPV) hipotaldmico y la falla en el
feedback negativo del cortisol en el hipocampo, colabo-
ran con la desregulacién de la respuesta de estrés, con
persistencia del hipercortisolismo y todas las conse-
cuencias mencionadas.

Conclusiones

Es ficil de comprobar que las respuestas adapta-
tivas, protectoras y esenciales para la supervivencia
pueden perder su mecanismo de regulacién y en-
tonces volverse desadaptativas, y como consecuencia
del desajuste, provocar disfunciones y enfermeda-
des. Esto se ve muy claramente en la desregulacién
de la respuesta de estrés y en la desregulacién de la
respuesta inmunolégica.
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Los seres humanos somo propensos al “estrés
psicoldgico, mental o psicosocial”, que se refiere al fe-
némeno de generar y experimentar como estresantes
estimulos psicol6gicos o fisicos internos en ausencia
de estimulos u objetos externos. Estos se toman como
amenazas a la supervivencia, por lo tanto, se ponen en
marcha un conjunto de respuestas destinadas a elimi-
nar la amenaza y reestablecer la homeostasis.

Cuando la respuesta de estrés psicosocial se des-
regula, se produce un estado de alerta psicoldgica y
conductual prolongado, una hiperactivacién del eje
HPA, con el hipercortisolismo resultante; una hipe-
ractivacién del sistema nervioso autonémico, con pre-
dominio de la rama simpdtica e hiperadrenergia sobre
la parasimpdtica; un estado de activacién de la rama
proinflamatoria de la inmunidad que genera un esta-
do proinflamatorio o “inflamacién de bajo grado”, que
tiene consecuencias importantes y conduce a cambios
duraderos sobre el metabolismo y el funcionamiento
del cuerpo en general.

Esto crea las condiciones fisiopatolégicas e incre-
menta el riesgo para el desencadenamiento de enfer-
medades metabdlicas. La hipercortisolemia participa
en el proceso de insulinorresistencia, obesidad y DM2;
altera las senales periféricas y centrales que participan
de la conducta alimentaria; perturba la funcién de los
adipocitos y modifica la concentracién de leptina y
adiponectina. Interviene en el proceso de inflamacién
hipotaldmica, que luego se expande y genera el proceso
de neuroinflamacién, proceso que finalmente incide en
la regulacién del circuito del estrés.
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Tabaquismo y riesgo cardiovascular

Gabriela Senatore « Miriam Di Loretto « Juan Carlos Calderdn « Jorge Osvaldo Caneva

Epidemiologia

El tabaquismo es la adiccién que se ha convertido
en la mayor pandemia del siglo XXI y es uno de los
principales factores de riesgo que producen muertes
prematuras y discapacidades a nivel mundial. Produce
un costo econdémico de dos billones de ddlares para la
sociedad cada afo, y, de continuar este nivel de con-
sumo, se espera que para el afio 2025 la cantidad de
decesos anuales alcance los diez millones.

A nivel mundial, 942000000 de hombres y
175000000 de mujeres de 15 afios o mds son actual-
mente fumadores. Recientemente, si bien el consumo
mundial general de tabaco ha disminuido ligeramente,
se observa que muchos paises con poblaciones jévenes
estin experimentando una prevalencia creciente a me-
dida que las ticticas de la industria tabacalera socavan
continuamente los esfuerzos de salud publica.

En la Argentina, es considerada una enfermedad
crénica que produce més de 45000 muertes por afio.
Actualmente, las cifras indican que fallecen 123 per-
sonas por dia y 6000 fumadores pasivos al afio y un
14,3% de todas las muertes que se producen en ma-
yores de 35 afos podrian ser evitadas. Asi las cosas,
en nuestro pais se viene trabajando para erradicar este
mal en forma progresiva a través de los diferentes equi-
pos multidisciplinarios que se han abocado a una nue-
va disciplina que es la cesacién tabiquica.

El tabaquismo es un factor de riesgo modificable y
prevenible y es por ello que la implementacién de me-
didas para controlar su consumo es una prioridad de
salud publica, ya que tiene el potencial de reducir el
aumento de enfermedades en todo el mundo.

El consumo de tabaco no solo afecta a quien lo con-
sume, sino también a quienes estdn expuestos al humo

de segunda mano. En el afio 2016, se estima que una
quinta parte de los hombres y un tercio de las muje-
res en todo el mundo estuvieron expuestos al humo
de segunda mano. La exposicién al humo de segunda
mano se asocia con numerosos efectos adversos para
la salud, incluso entre los nifios y los bebés por nacery
causa una mortalidad y morbilidad sustanciales a nivel
mundial. Solo en ese afio, por ejemplo, causé un esti-
mado de 884000 muertes. Los afios de vida perdidos
debido a problemas de salud, discapacidad o muerte
prematura debido al humo de segunda mano fueron
de 6400000 afios para infecciones de las vias respi-
ratorias inferiores, 2500000 para la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y mds de 200000 para la
infeccién del oido medio.

En relacién con el dafo de nuestro medio ambiente,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) junto con
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) lanzé
como lema para el dia mundial sin tabaco del 31 de mayo
de 2022, «El tabaco envenena nuestro planeta», hacien-
do referencia a 600000000 de 4rboles talados para ha-
cer cigarrillos, 84000000 de toneladas de emisiones de
CO, (diéxido de carbono) liberadas a la atmdsfera que
elevan la temperatura mundial y 22000000 de litros de
agua para fabricar cigarrillos, lo que aumenta la fragili-
dad de los ya escasos recursos de nuestro planeta y da-
fian atin més la salud humana.

En nuestro pafs, mueren anualmente mis de
44851 personas por enfermedades asociadas al consu-
mo de tabaco y de las cuales 6000 son provocadas por
la exposicién al humo ambiental del tabaco (HAT).
La sumatoria de afios de vida perdidos por muerte pre-
matura y por discapacidad suman casi 1000000, lo
que genera, ademds, un costo directo anual al sistema



de salud de $33 000000000 (pesos argentinos), lo que
equivale al 0,75% de todo el producto bruto interno
(PBI) del pais y al 7,5% del monto que Argentina gasta
en salud cada ano.

El mayor peso esti dado por las enfermedades
cardiovasculares (ECV), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el cincer de pulmén.
Su impacto en la mortalidad y en la calidad de vida
es responsable en forma directa de la pérdida de
998881 afios de vida cada afo y explica el 14,3 de to-
das las muertes que se producen en el pais en mayores
de 35 anos que podrian ser evitadas.

El tabaquismo representa una enfermedad adictiva
crénica en si misma que se asocia, ademds, a una dis-
minucién de la productividad y con un impacto impot-
tante en el gasto de bolsillo, factores que contribuyen a
la pobreza de los individuos.

La 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
(ENFR) realizada en el tltimo trimestre del afio 2018
mostrd que la prevalencia de consumo de tabaco (ciga-
rrillos) fue del 22,2%, lo que denota un continuo y sos-
tenido descenso desde la ENFR 2005 (29,7%) y un 25%
de reduccién relativa desde la primera a la cuarta edi-
cién. Elindicador resulté mayor en varones (26,1%) que
en mujeres (18,6%). Constituyen elementos novedosos
el hecho de que el 10,3% de los fumadores actuales de ci-
garrillos manifesté fumar cigarrillos armados y el 1,1%
del total de la poblacién consume cigarrillos electréni-
cos. El indicador de exposicién al humo de tabaco ajeno
también muestra un descenso continuo a lo largo de la
tltima década. Entre la ENFR 2009 y la ENFR 2018
la exposicion en el hogar descendié del 33,9% al 25%;
del 34,0% al 21,8% en los lugares de trabajo y del 47,2%
al 21,5% en los bares y restaurantes. Acompafiando es-
tas tendencias favorables, un 50% de los fumadores in-
tent6 dejar de fumar en el dltimo afio y practicamente
8 de cada 10 personas estdn de acuerdo con el aumento
de impuestos al tabaco, la medida mas eficaz para des-
alentar su consumo. Si bien estas cifras son alentado-
ras, todavia fuma 1 de cada 5 adultos del pais; 1 de cada
5 trabajadores permanece expuesto al humo de tabaco
en su lugar de trabajo y casi la mitad de la poblacién vio
publicidad de tabaco en los puntos de venta de cigarri-
llos. Es especialmente relevante el hecho de que son los
adultos jévenes (18-24 afios) los que estin mds expues-
tos al humo de tabaco ajeno, tanto en el hogar como en
lugares publicos como bares y restaurantes, y son quie-
nes mis expuestos estdn a la publicidad de tabaco.

En la provincia de Buenos Aires, el 23,1% de la po-
blacién mayor de 18 afios es fumadora; el 27,8% se en-
cuentra expuesto al humo ambiental del tabaco en su
hogar y el 24,1 % en su trabajo.
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Las politicas de control del tabaco son las principa-
les herramientas que tienen los estados para proteger
a los ciudadanos de las consecuencias del tabaquismo.
Entre estas, ofrecer ayuda para el abandono del tabaco
demostré ser una medida eficaz para contribuir al des-
censo de la prevalencia del consumo de tabaco.

Afortunadamente, la comunidad mundial estd pro-
gresando hacia la mejora del control del tabaco. Los es-
fuerzos de los gobiernos, la sociedad civil y la comuni-
dad internacional, incluso a través del Convenio Marco
de la OMS para el Control del Tabaco (CMCT), estin
teniendo efectos que salvan vidas en muchos paises.
Aunque el consumo sigue siendo un problema de sa-
lud importante en todo el mundo, las disminuciones
en la prevalencia en los paises con esfuerzos activos de
control del tabaco demuestran que podemos reducir el
tabaquismo con estrategias efectivas.

En este punto, si bien Argentina tiene leyes nacio-
nales y provinciales que contemplan los puntos mds
importantes incluidos dentro del CMCT, nuestro pais
lo firmé, pero atn no lo ratificé y quedé afuera de este
acuerdo internacional que permite a todos los paises
generar una politica comuin para lograr luchar manco-
munadamente contra esta pandemia.

Fisiopatologia del desarrollo de las
complicaciones vasculares

El mecanismo por el cual el tabaco afecta al sistema
cardiovascular es multiple y se acepta que los efectos
nocivos estin mediados por cinco mecanismos funda-
mentales.

Efectos directos. Hay evidencia que demuestra
que el tabaco inhalado produce un aumento de la fre-
cuencia cardiaca (FC) media de 10 latidos por minuto
y de la presién arterial (PA) media, sistélica y diastoli-
ca de 10 a 15 mmHg, efectos que estin mediados por
los niveles plasmaticos de nicotina. La FC y la PA son
los mayores determinantes del consumo de oxigeno
miocdrdico, lo que sumado al monéxido de carbono
inhalado producido por el humo del tabaco pueden ser
determinantes en mayor o menor grado de isquemia
miocdrdica.

Efectos vasomotores. Como consecuencia de esos
efectos se encuentra alterada la funcién endotelial y su
principal mensajero: el 6xido nitrico (NO). Este actta
localmente generando la dilatacién del musculo liso de
la pared vascular. En general, la vasodilatacién depen-
diente del endotelio esta alterada en los fumadores.

Se ha podido documentar que en los fumadores
existe disminucién del NO exhalado después de as-
pirar el humo de tan solo un cigarrillo y que en los
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fumadores crénicos los niveles de NO exhalado son
inversamente proporcionales al nimero de cigarrillos
fumados, lo que genera una disfuncién endotelial con
respuesta vasoconstrictora predominante, indepen—
dientemente de la presencia o no de lesiones corona-
rias aterosclerdticas previas. Entre otros mecanismos
involucrados en la respuesta vasoconstrictora que ejer-
ce el tabaco, se propone a la endotelina-1. Esta es una
potente hormona vasoconstrictora liberada por las cé-
lulas endoteliales con respuesta a maltiples estimulos,
tales como trombina, vasopresina, insulina, glucosa,
bradicinina, entre otras, y estd implicada en diversas
etapas de proceso de enfermedad ateroesclerética, asi
como en el efecto vasoconstrictor del tabaquismo en
pacientes con enfermedad coronaria establecida y fu-
madores sanos.

Efectos sobre la homeostasis. Las plaquetas son
los principales elementos involucrados en este meca-
nismo dado que es sabido su papel primordial en la
aterosclerosis, progresién y crecimiento de la placa,
asimismo como su accién directa en sindromes coro-
narios agudos y accidente cerebrovascular isquémico.
En las personas que consumen tabaco, estd aumentada
la adhesividad y agregacién plaquetaria, cambio rever-
sible ante su supresién. Las plaquetas de quienes con-
sumen tabaco son mais trombogénicas; este fenémeno
estd relacionado con posible aumento del troboxano
A2 cuyo mecanismo parece estar mediado por una
menor sensibilidad a la prostaciclina, potente inhibi-
dor del tromboxano A2, asi como también a la pro-
duccién de trombina que se muestra mayor en los con-
sumidores activos de tabaco vs. los no consumidores.

Otro mediador involucrado es el fibrinégeno cuyo
aumento estd muy relacionado con el desarrollo de
ECV. El tabaquismo es el determinante mds potente y
conocido de los niveles de fibrinégeno en individuos sa-
nos y su aumento es uno de los mecanismos implicados
en las lesiones cardiovasculares inducidas por tabaco,
aumento también reversible con el cese del consumo.

Otros factores relacionados con el consumo de ta-
baco que influyen con la trombogenicidad son el au-
mento de la viscosidad sanguinea por un incremento
del hematocrito por hipoxia crénica (poliglobulia se-
cundaria) o posible enfermedad pulmonar asociada
(p. ¢j.» EPOC) y otros factores, dosis-dependientes,
como ser el aumento del factor de von Willebrand y
los cambios en el balance profibrinolitico y antifibrino-
litico, lo que disminuye de esta manera la fibrindlisis
espontinea.

Potenciacién otros factores de riesgo. Ademais
del efecto ya comentado sobre la PA, el tabaquismo
tiene un efecto sobre el metabolismo de los lipidos a

favor del aumento de la capacidad aterogénica en las
personas que combinan ambos factores. El tabaquis-
mo genera aumento del colesterol total, LDL y trigli-
céridos con niveles mas bajos de HDL y apoliprotei-
na Al comparados con quienes no consumen tabaco
y relacionado en forma directamente proporcional al
mayor consumo de tabaco asociado. Otro efecto es la
asociacién sugerida del tabaquismo con la DBT tipo II
con un riesgo mayor para los de consumo mds alto y
una menor incidencia en los exfumadores vs. los que
no cesaban con el consumo. El mecanismo involucrado
estaria dado por el efecto de la nicotina sobre la resis-
tencia a la insulina y sus consecuencias.

Otros factores relacionados. Basados en el concep-
to de la aterosclerosis como enfermedad inflamatoria
crénica, y que esta es un factor fundamental en la evolu-
cién de la placa desde su inicio hasta la etapa de rotura
y fenémeno trombético arterial agudo, hay amplia evi-
dencia que con la exposicién al humo de tabaco se pro-
ducen la activacién de muchos procesos proinflamato-
rios. El tabaquismo modula el sistema inmune a través
de varios mecanismos incluso la induccién de respuesta
inflamatoria, la inmunosupresién, la alteracién del equi-
librio de citocinas, induccién de la apoptosis y dafio de
ADN, el que tiene como resultado la formacién de an-
ticuerpos anti-ADN. Existe leucocitosis como un reac-
tante de fase aguda, mas comutin en los consumidores de
tabaco, la que aumenta de acuerdo al nivel de consumo/
dia de manera directamente proporcional, asi como au-
mento de proteina C reactiva de alta sensibilidad cuyo
nivel mas alto también est relacionado con el indice pa-
quetes/afio. Ambos biomarcadores no descienden a los
niveles comparados con las personas que nunca consu-
mieron tabaco, como una posible accién residual debido
a dafios persistentes.

Actualizacion en el tratamiento del
tabaquismo

Resena breve de intervenciones disponibles para
el tratamiento de la adiccidén a la nicotina

Sobre la base del concepto del tabaquismo como
una enfermedad crénica adictiva, es vasta la evidencia
cientifica disponible que avala las intervenciones en
distintos niveles para el diagnéstico y tratamiento del
tabaquismo.

De menor a mayor complejidad y de mayor a me-
nor accesibilidad, las intervenciones avaladas son las
siguientes.

Registro del estado de fumador. A toda persona que
consulta al sistema de atencién de la salud, preguntar



sobre su consumo de tabaco y registrarlo sistemdtica-
mente en un lugar visible de la historia clinica ya que
esto muy probablemente aumente la tasa de interven-
cién por parte del equipo de salud (OR: 3,1; IC 95%:
2,2-4,2) y la tasa de cesacién (OR: 2; IC 95%: 0,8-4,8).

Consejo breve. En todas las consultas, este debe ser
claro, firme y personalizado cualquiera sea el motivo de
consulta y cualquiera sea la especialidad consultada, ya
sea por personal médico (RR: 1,66; IC 95%: 1,42-1,94),
personal de enfermeria (RR: 1,29; IC 95%: 1,21-1,38),
odontélogos (OR: 1,74; IC 95%: 1,33-2,27) y farmacéu-
ticos (RR: 2,30; IC 95%: 1,33-3,97). Es una estrategia
asequible, eficaz y que demanda poco tiempo. Debe in-
cluir informacién sobre los beneficios de dejar de fumar,
relacionarlo con las condiciones de salud de cada perso-
na y/o su motivo de consulta actual y dar a conocer que
existen tratamientos efectivos para tal efecto.

Intervencion breve o delas 5 A. Averiguar el estado
tabaquico, Aconsejar la cesacidn, Asistir y evaluar si la
persona esta lista para dejar, Ayudar con herramientas
conductuales (acordar un dia «D») y farmacolégicas y
Acompanar con el seguimiento. Son intervenciones
efectivas para aumentar la tasa de cesacién (OR: 1,78;
IC 95%: 1,44-2,21) comparado con el cuidado habitual.

Intervencién intensiva individual o grupal. Ambas
intervenciones aumentan la tasa de éxito cuando se com-
bina tratamiento farmacoldgico, para el manejo del sin-
drome de abstinencia, con consejeria conductual para el
manejo de la dependencia psicosocial. La combinacién
de ambas, muestra mayor tasa de éxito que la utilizacién
de cada una de ellas individualmente comparada con el
cuidado habitual.

Consejeria prictica. Para la modificacién del com-
portamiento se recomienda utilizar los componentes
psicoterapéuticos con el fin de aumentar la tasa de cesa-
cién: desarrollo de habilidades, resolucién de problemas
y técnicas de afrontamiento del estrés; brindar acompa-
flamiento y estimulo, apoyo social (red de sostén).

Tratamiento farmacolégico. Demuestra sus me-
jores resultados cuando una persona atendida, activa y
empoderada, interacciona con un equipo de salud pre-
parado y proactivo. Tiene como principal objetivo dis-
minuir y/o atenuar el sindrome de abstinencia que apa-
rece ante la disminucién o supresién brusca de nicotina.

La eleccion del firmaco dependerd de las preferen-
cias de las personas, los costos, la disponibilidad y de la
experiencia del profesional que prescribe.

Los tratamientos farmacoldgicos de primera linea
(seguros y efectivos), utilizados como monoterapia,
son los siguientes:

= Terapia de reemplazo nicotinico (TRN), en for-

ma de: parches de nicotina (21 mg, 14 mgy 7 mg),
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chicles de nicotina (2 mg y 4 mg), caramelos de ni-
cotina (1 mgy 2 mg), spray nasal de nicotina (1 mg
cada aplicacién). Todas las formas son igualmente
efectivas, duplican la tasa de éxito vs. la no utiliza-
cién. Se emplean de 8 a 12 semanas. La eleccién
de una u otra forma de TRN, dependerd de la
disponibilidad, accesibilidad, experiencias previas
del paciente, indicaciones, contraindicaciones,
efectos adversos y costos.
Bupropidn: antidepresivo de accién dual, avalado
desde 1997 como la primera terapia no nicotinica,
que inhibe la recaptacién de dopamina y noradre-
nalina. Su eficacia es independiente de su accién
antidepresiva. Duplica la tasa de éxito vs. placebo
en dosis de 150 2300 mg/d por 8 a 12 semanas de
tratamiento.
Vareniclina: es un agonista parcial del receptor
nicotinico; medicacién de primera linea y de elec-
cién que triplica las posibilidades de cesacién vs.
placebo. Con perfil cardiovascular y neurosiquii-
trico seguro; no aumenta la depresién ni la idea-
cién suicida, con escasos efectos adversos a pre-
dominio digestivos (nduseas). Dosis: 0,5 a 2 mg/d
por 12 semanas de tratamiento.
En pacientes con alta dependencia y alta tasa de
recaida hay evidencia que sugiere tratamientos
més prolongados y de dosis mds altas que las ha-
bituales para las formas de TRN y vareniclina.
No se debe utilizar una dosis mayor de 300 mg
en el caso de bupropién (dosis de 450 mg pueden
aumentar el umbral convulsivo).
Los tratamientos combinados: consisten en la
utilizacién de mas de una forma farmacéutica,
especialmente para aquellos consumidores de ta-
baco que presentan alta dependencia, consideran-
do siempre costo-beneficio (accesibilidad, costo
econdémico, efectos adversos). Las combinaciones
posibles son variadas: TRN (parches) + TRN
(chicles, caramelos, spray nasal); TRN + bupro-
pién; TRN + vareniclina.
Los tratamientos de segunda linea son clonidina y
nortriptilina, con poco uso en nuestro medio y solo
si hay contraindicaciones para el uso de medicaciéon
de primera linea. En la prictica clinica, nuestra in-
tervencion puede ser mds efectiva cuando:

Damos instrucciones claras.

Focalizamos los esfuerzos en las primeras sema-

nas (manejo de sindrome de abstinencia).

No generamos expectativas no realistas.

Controlamos errores en el tratamiento: dosis bajas,

dejar el tratamiento muy pronto, uso irregular.

Utilizamos combinaciones de firmacos.
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Mantenemos la comunicacién fluida y empatica
con el paciente.
Cambiamos el plan y lo adecuamos toda vez que
sea necesario.
= No se recomienda usar el cigarrillo electrénico para
dejar de fumar por riesgo de enfermedad pulmonar
grave y por no ser efectivo para la cesacién total,
dado que produce principalmente un mantenimien-
to de la adiccién a la nicotina inhalada. En el afo
2011, por disposicién de ANMAT 3226, se prohi-
bié la importacién, venta y publicidad del cigarrillo
electrénico en todo el territorio nacional y en el afio
2016 se ratificé. Estos dispositivos podrian significar
un obsticulo en el control del tabaco.
=Se desaconseja el uso de benzodiazepinas y
otros ansioliticos (p. ej., diazepan, buspirona),
B-bloqueantes, acetato de plata, cannabinoides,
antidepresivos (IRSS, IMAO y venlafaxina), nal-
trexona y mecamilamina, por la incertidumbre
respecto a la tasa de cesacion.
= Las lineas proactivas (lineas telefénicas con segui-
miento) aumentan la tasa de cesacién comparadas
con intervencién minima o cuidado habitual, con
un RR 1,27 (IC 95% 1,20 a 1,36).
= Los materiales de autoayuda son utiles en el
marco de los distintos formatos de intervencién
(presenciales, telefénicas o telemedicina) ya que
aumentan la tasa de cesacidén. Su efectividad es
mayor cuando se asocian a otras intervenciones.
Merece una mencidn especial dentro de las inter-
venciones la entrevista motivacional como estilo de
atenci6én para estimular el abandono y que es funda-
mental sostener durante todas las etapas del trata-
miento. Es un estilo de atencién centrado en la perso-
na, manera empitica, que utiliza preguntas abiertas,
evita la resistencia y ayuda a la persona a que reconozca
su propia motivacién, genere el cambio hacia la cesa-
cién y la sostenga a lo largo del proceso.

En relacién con los tipos de intervencién

En el contexto de pandemia por COVID-19, aumen-
t6 la utilizacién de teleconsultas individuales o grupales
y de programas interactivos basados en paginas web y
formatos basados en mensajes de texto, ya sea como in-
tervenciones independientes o en combinacién con otros
formatos, todo lo cual, por su accesibilidad, incrementa la
tasa de cesacién y se presenta como una ventaja.

Asi, ]a OMS lanzé un programa interactivo iden-
tificado con el nombre "Florence” para dejar de fumar,
basado en pagina web y disponible en espafiol en el con-
texto de la pandemia en respuesta a la mayor demanda
de la poblacién en intentos de cesacién durante esta.

También, en los tltimos afos aumentd el uso de
aplicaciones de teléfonos celulares inteligentes valida-
das ya que aumentarian la tasa de cesacidn segtin el
disefio y contenido para el cambio conductual en que
se basen. Se han evaluado varias aplicaciones, pero
no todas las aplicaciones han mostrado efectividad.
Una aplicacién efectiva es, por ejemplo, iCanQuit,
que se basa en el modelo de cambio de aceptacién y
compromiso, y trabaja a partir de valores, testimonios,
ludificacién y aceptacidn de las situaciones.

En relacion con los tratamientos farmacoldgicos

La vareniclina tuvo en junio de 2021 problemas de
suministro y se retiraron lotes debido a la presencia de
la impureza N-nitroso-vareniclina por encima del limi-
te de ingesta diaria aceptable y, si bien en nuestro pais
ANMAT autorizé su uso con el compromiso de dismi-
nucién progresiva del porcentaje de impurezas, no se en-
cuentra a la venta hasta la fecha. En Espafia, en enero de
este afo, las autoridades sanitarias del gobierno autori-
zaron el uso de vareniclina después de tres afos de desa-
bastecimiento. Esta vez estaria disponible en los proxi-
mos tres meses a cargo de los laboratorios Normon SA,
en presentaciones de 0,5 y 1 mg (AEMPS, 2024). Como
experiencia unica hasta la fecha, Costa Rica inicié en
enero de 2020 la produccién de vareniclina genérica a
través de un laboratorio nacional llamado Medigray.
Esta no se vende en farmacias, se otorga en forma gra-
tuita por 12 semanas en las clinicas de tabaquismo del
pais y esto es evaluado por un equipo multidisciplinario.
Por el momento, no se encuentra disponible ala venta ya
que, por un lado, no se conoce con exactitud la capaci-
dad operativa del laboratorio para la produccién masiva
y, por otro lado, se estaria evaluando que quienes reci-
ban el tratamiento estén en la etapa éptima para recibir
tratamiento farmacoldgico (preparacién-accién) para
asf aumentar la tasa de éxito y, finalmente, para que haya
un registro estricto de los posibles efectos adversos pre-
sentados con el uso de la vareniclina genérica prescripta.
Por el momento, es una experiencia que debe progresar
para mostrar eficacia y seguridad.

Se reinstald y oficializ6 en muchos paises de Europa
el uso de citisina, una droga utilizada desde hace mis de
50 afios como farmaco para ayudar a dejar de fumar en
paises de Europa Central, del Este y en algunos de Asia
Central. Su utilizacidn con evidencia de efectividad y se-
guridad tiene algunas caracteristicas que la diferencian
del uso de otro tipo de firmacos para el tratamiento del
tabaquismo. Entre estas caracteristicas diferenciales tie-
ne la de su limitada duracién de uso, solo 25 dias, y es-
pecificas caracteristicas de dosificacién. El dia D se esta-
blece en el 5.° dia de tratamiento. No estd disponible en



nuestro pais. Una tltima evidencia evalud, en un ensayo
aleatorio a doble ciego, la administracién de citisina en
un nuevo régimen de dosificacién: los participantes fue-
ron aleatorizados (1:1:1) a citisina 3 mg, 3 veces al dia
durante 12 semanas (n = 270); citisina 3 mg, 3 veces al
dia durante 6 semanas; y luego placebo 3 veces al dia
durante 6 semanas (n = 269); o placebo 3 veces al dia
durante 12 semanas (n = 271). Todos los participantes
recibieron apoyo conductual; el estudio demostr efica-
cia y buena tolerabilidad, y, de este modo, aparece una
nueva alternativa farmacolégica de uso (Rigotti, 2023).

El camino hacia el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular

Los principales agentes dafiinos para la salud de-
rivados del cigarrillo son metales de transicién, mo-
néxido de carbono (CO), aldehidos, nicotina, n-nitro-
saminas, particulas sélidas, hidrocarburos arométicos
policiclicos y heterociclicos y componentes orgénicos
volétiles (VOC). En los narguiles, los agentes nocivos
son similares, mientras que en los cigarrillos electrd-
nicos (e-cigarrillos) los componentes dafiinos son los
aldehidos, nicotina, n-nitrosaminas y VOC. Estos
componentes en su generalidad son inductores de es-
trés oxidativo, inflamacién y dafio en el ADN.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de
ECV, asi como mortalidad en los fumadores, son de indo-
le multifactorial, los cuales se detallarin a continuacién.

Exposicion al humo de cigarrillo

Modelos experimentales en animales (ratas) someti-
dos a exposicién crénica del humo del tabaco incremen-
tan la presién arterial (PA), la tasa de caida del 6xido
nitrico (NO) y la formacién de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) en leucocitos, ademds de provocar induccién
de citocinas (IL 1B, IL 6 y TNF-at), depésito de colage-
no, progresién de placas ateroescleréticas y marcadores
inflamatorios, como VCAM-1, ICAM-1, MCP-1).

El humo del cigarrillo predispone al individuo a di-
ferentes sindromes aterosclerdticos, incluidos sindrome
coronario agudo, angina estable, muerte stbita y acci-
dente cerebrovascular (ACV). Asimismo, la ateroscle-
rosis adrtica y periférica llevan a la claudicacién inter-
mitente y aneurisma adrtico abdominal.

Esta noxa es responsable del incremento de hasta
el 25% de los leucocitos, que se relaciona in situ al in-
cremento en citocinas inflamatorias (IL 6), proteina C
reactiva (PCR), TNF-a,, VCAM-1 soluble, ICAM-1,
E-selectina y fibrinégeno.

La disfuncién vasomotora, la biodisponibilidad
de NO, inflamacién y modificacién de lipidos son
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componentes integrales para la progresion de ateros-
clerosis.

La presencia de inductores de peroxidacién de li-
pidos modifica el perfil lipidico hacia un fenotipo pro-
aterosclerdtico al incrementar el colesterol sérico total
y lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Estos son fagocitados y forman células espumosas,
ademds de una disminucién de lipoproteinas de alta
densidad.

A pesar del consumo de tan solo un cigarrillo por
dia, los sujetos incrementan en un 40% a un 50% el
riesgo de desarrollar ECV; el riesgo es similar al fuma-
dor de 20 cigarrillos/d. Ademas, fumar un solo ciga-
rrillo incrementa la PA de manera aguda a través de la
activacidén simpatica.

El humo de cigarrillo promueve el desarrollo de
la fibrilacién auricular (FA); la nicotina estimula la
neurotransmisién simpdtica e incrementa la vulnera-
bilidad para el desarrollo de FA 'y, ademds, contribuye
al desarrollo de fibrosis auricular. Otras vias indirec-
tas comprenden la enfermedad coronaria isquémica y
cambios hemodindmicos.

Otro efecto es la resistencia a la insulina, acumu-
lacién de la grasa central, que conduce al desarrollo de
sindrome metabdlico y diabetes de manera temprana,
con el consecuente incremento en el riesgo de ECV.

El estudio INTERHEART demostré un alto ries-
go de infarto agudo de miocardio no fatal (OR: 2,95).
El estudio ARIC demostré una relacidn dosis respuesta
en la cantidad de paquetes afio y la incidencia de enfer-
medad arterial periférica, enfermedad coronaria y ACV.
En otro estudio, la asociacién de humo de cigarrillo con
mortalidad cardiovascular encontré un HR 2,07 en fu-
madores y HR 1,37 en exfumadores; el riesgo de eventos
coronarios agudos y de ACV es similar. Un metaanilisis
mostré un riesgo 5 veces mayor para aneurisma adrtico
abdominal en fumadores actuales y 2 veces mayor para
exfumadores. Los fumadores de segunda mano también
tienen un riesgo incrementado de morbilidad y mortali-
dad por ECV. Un metaanilisis ha demostrado un riesgo
incrementado del 25%-30% para enfermedad coronaria
aguda (CAD) en pacientes fumadores de segunda mano.

Exposicion a narguiles

La exposicidn crénica en ratas disminuyd los niveles
de enzimas antioxidantes glutatién reductasa y catalasa,
asi como 4cido ascérbico de bajo peso molecular, mien-
tras aumentaron los marcadores de inflamacién (IL-6
y TNF-o). Ademas, presenta efectos protrombdticos
en arteriolas y vénulas, que disminuyen las plaquetas
circulantes, pero con mayor actividad del activador de
plasmindgeno, fibrinégeno, IL-6 y TNF-a.. Finalmente
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incrementa el peso cardiaco, concentraciones plasmdti-
cas de troponina I, péptido natriurético tipo B, y marca-
dores oxidativos (incluido el dafio en ADN).

Los niveles plasmaticos de IL-6, IL-8, IL-1B y
TNEF-o fueron mayores en fumadores de estos dis-
positivos, similar a lo encontrado en fumadores tradi-
cionales, aun con evidencia de efectos sinergisticos en
fumadores de ambos productos.

El cigarrillo y el vapeo se encuentran relacionados
con ECV, incluso enfermedad coronaria, infarto de
miocardio, ACV, insuficiencia cardiaca y mortalidad
relacionada con eventos cardiovasculares. La asocia-
cién entre enfermedad coronaria y falla cardiaca con
uso de narguile es significativa (OR: 1,67).

Los efectos ECV a largo plazo son comparables con
el cigarrillo tradicional. Dado que es dificil estimar el
nivel de exposicién provenientes de los narguiles por su
fabricacién no estandarizada, el uso de mas de 40 nar-
guiles/afo se asocia con incremento de 3 veces la proba-
bilidad de estenosis coronaria.

Cigarrillo electrénico

En ratas, la exposicién crénica produce incremento
en inflamacién sistémica (angiopoietina-1, factor de cre-
cimiento epidérmico, e IL-8) asi como fibrosis orgdni-
ca, asi como lesiones mutagénicas en ADN y alteracién
en la capacidad de reparacién de este en pulmoén, vejiga
y corazén. Tanto la exposicién al humo de cigarrillo
electrénico como el tradicional producen incrementos
en marcadores de inflamacién (ICAM-1, PECAM-I,
VCAM-1) y dafio isquémico cerebral después de ACV.

En seres humanos, tanto el cigarrillo tradicional
como el electrénico incrementaron los niveles de marca-
dores de estrés oxidativo, disminucién de la biodisponi-
bilidad de NO y vitamina E, lo que causa alteracién en
la funcién endotelial y un incremento en la rigidez arte-
rial. Si bien los efectos nocivos en cuanto a las ECV son
menores que los del cigarrillo tradicional, las diferencias
no fueron significativas, ante lo cual no se aconseja su
uso como sustituto del cigarrillo tradicional.

Tabaco calentado no quemado

En modelos animales (ratas) se encontré disminuida
la dilatacién arterial mediada por flujo, tanto en el grupo
expuesto a los aerosoles del dispositivo IQOS durante
15 segundos (10,6 + 2,9% preexposicién vs. 4,5 + 1,9%
posexposicién; p = 0,0009) asi como al cigarrillo tradi-
cional (10,6 + 2,0% preexposicién vs. 4,6 + 1,3% posex-
posicién; p = 0,0004), con similar patrén con exposicion
por 5 segundos. Respecto de niveles séricos de nicotina,
20 minutos posteriores a la exposicién de IQOS fue ma-
yor (39,7 £ 18,9 ng/mL) respecto del grupo expuesto a

cigarrillo (5,6 + 2,5 ng/mL). Los niveles séricos de coti-
nina fueron de 4,6 + 1,9y 6,5 + 2,8 ng/mL en el grupo
expuesto a IQOS inmediatamente, asi como después de
20 minutos. En el grupo expuesto al cigarrillo, los niveles
de cotinina fueron indetectables inmediatamente pos-
terior a la exposicién, y de 0,8 + 1,4 ng/mL después de
20 minutos. En este mismo estudio se concluye que los
aerosoles del dispositivo IQOS producen alteracion en-
dotelial comparable con el humo del cigarrillo tradicional
en modelos animales (Nabavizadeh y cols., 2018).

En seres humanos, un reporte realizado a partir de los
datos de los estudios Three-month Reduced Exposure in
a confined and ambulatory setting demostrd que no exis-
ten diferencias significativas en 23 de 24 biomarcadores
(moléculas de inflamacién, estrés oxidativo, colesterol y
triglicéridos, mediciones fisiolégicas y funcién pulmonar)
entre adultos americanos, y solo hay un resultado posi-
tivo en los valores de ICAM (molécula de adhesién in-
tercelular soluble), el cual podria estar relacionado con la
probabilidad y no por efectos bioldgicos (Glantz, 2018);
ZRHR-REXA-07JP y ZRHM-REXA-08-US, de
Phillips Morris International. Entre los adultos japone-
ses se midieron 13 biomarcadores, encontridndose una
mejoria positiva en 4 biomarcadores (contaje leucocitario,
prostaglandina o-F2, ICAM y colesterol HDL); un efec-
to positivo puede estar relacionado con la probabilidad y
no por efectos bioldgicos. Ambas cohortes demuestran
que si bien los niveles de aerosoles generados por los dis-
positivos IQOS reportan ser menores que los cigarrillos
tradicionales (Philip Morris Products S.A., Modified
Risk Tobacco Product (MRTP) Applications, FDA),
esto no necesariamente se traduce en menor riesgo al usar
estos productos. Ademads, los hallazgos de este reporte no
son concluyentes para establecer de manera categdrica
que el riesgo es menor al usar IQOS comparado con los
cigarrillos tradicionales.

Bibliografia de consulta

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) <www.aemps.gob.es/>.

Alcaraz A, Caporale ], Bardach A, Augustovski E, Pichon-
Riviere A. Carga de enfermedad atribuible al uso de
tabaco en Argentina y potencial impacto del aumento de
precio a través de impuestos. Pan American Journal of
Public Health 2016; 40: 204-12.

Ambrose JA, Barua RS. The pathophysiology of cigarette
smoking and cardiovascular disease: An update. ] Am
Coll Cardiol 2004; 43 (10): 1731-7.

Asthana A, Johnson HM, Piper ME, Fiore MC, Baker TB,
Stein JH. Effects of Smoking Intensity and Cessation
on Inflammatory Markers in a Large Cohort of Active
Smokers. Am Heart ] 2010; 160: 458.

Aune D, Schlesinger S, Norat T, Riboli E. Tobacco smoking

and the risk of abdominal aortic aneurysm: a systematic



review and meta-analysis of prospective studies. Sci Rep
2018; 8 (1): 14786.

Barnoya ], Glantz SA. Cardiovascular effects of secondhand
smoke: nearly as large as smoking. Circulation 2005; 111:
2684-98.

Burghuber OC, Punzengruber C, Sinzinger H, Haber
P, Silberbauer K. Platelet sensitivity to prostacyclin in
smokers and non-smokers. Chest 1986; 90: 34-8.

Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos. Un informe de la Direccién General de
Servicios de Salud de los Estados Unidos - Resumen
ejecutivo. Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades, Centro Nacional para la Prevencién de
Enfermedades Crénicas y Promocién de la Salud, Oficina
de Tabaquismo y Salud. Atlanta, 2020.

Ding N, Sang Y, Chen J, Ballew SH, Kalbaugh CA, Salameh
M]J, et al. Cigarette Smoking, Smoking Cessation, and
Long-Term Risk of 3 Major Atherosclerotic Diseases.

J Am Coll Cardiol 2019; 74: 498-507.

Drope J, Schluger NW, Cahn Z, Drope J, Hamill S, et al.
The tobacco atlas. Atlanta: American Cancer Society, 2018

Farber HJ, Leone FT, Cruz-Lopes L, EakiN MN, et
al. Initiating Pharmacologic Treatment in Tobacco-
Dependent Adults. An Official American Thoracic
Society Clinical Practice Guideline. Am ] Respir Crit
Care Med 2020; 202: 5.

Fiore M, Jaén CR, Jiménez Ruiz CA, Ruiz Manzano J,
Clancy CM. Guia de tratamiento del tabaquismo. US
Public Health Services. Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica 2010.

Glantz SA. PMI’s own in vivo clinical data on biomarkers
of potential harm in Americans show that IQOS is not
detectably different from conventional cigarettes. Tob
Control 2018; 27: 9-12.

Goette A, Lendeckel U, Kuchenbecker A, Bukowska A,
Peters B, et al. Cigarette smoking induces atrial fibrosis in
humans via nicotine. Heart 2007; 93: 1056.

Gollan D, Ceriani L, Jait A, Crespo S, Rey SV, et al.
Situacién Epidemiolégica del Tabaquismo en la Provincia
de Buenos Aires. 2021.

Haass M, Kiibler W. Nicotine and sympathetic
neurotransmission. Cardiovasc Drugs Ther 1997; 10:
657-65.

Instituto Nacional de Estadistica y Censos. 4° Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo Resultados definitivos.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires: INDEC, 2019.

Khan NA, Lawyer G, McDonough S, Wang Q, Kassem
NO, et al. Systemic biomarkers of inflammation,
oxidative stress and tissue injury and repair among
waterpipe, cigarette and dual tobacco smokers. Tob
Control 2020; 29 (2): 102-9.

Kondo T, Nakano Y, Adachi S, Murohara T. Effects of
tobacco smoking on cardiovascular disease. Circulation
Journal 2019; 83 (10): 1980-5.

Ministerio de Salud de la Nacién. Guia de Prictica Clinica
Nacional de Tratamiento de la Adiccién al Tabaco.
Recomendaciones basadas en la evidencia cientifica.
Buenos Aires, 2021.

Ministerio de Salud de la Nacién. Guia de Practica Clinica
Nacional de Tratamiento de la Adiccién al Tabaco.
Buenos Aires, 2011.

11 - Tabaquismo y riesgo cardiovascular 117

Mons U, Miiezzinler A, Gellert C, Schéttker B, Abnet
CC, et al. Impact of smoking and smoking cessation on
cardiovascular events and mortality among older adults:
meta-analysis of individual p data from prospective
cohort studies of the CHANCES consortium. BMJ
2015; 350: 1551.

Miinzel T, Hahad O, Kuntic M, Keaney JF, Deanfield JE,
Daiber A. Effects of tobacco cigarettes, e-cigarettes, and
waterpipe smoking on endothelial function and clinical
outcomes. Eur Heart ] 2020; 41: 4057-70.

Nabavizadeh P, Liu J, Havel CM, Ibrahim S,
Derakhshandeh R, Jacob P, Springer ML. Vascular
endothelial function is impaired by aerosol from a single
IQOS HeatStick to the same extent as by cigarette
smoke. Tob Control 2018; 27: 13-9.

Newby DE, McLeod AL, Uren NG, Flint L, Ludlam C,
et al. Impaired Coronary Tissue Plasminogen Activator
Release Is Associated With Coronary Atherosclerosis
and Cigarette Smoking. Circulation 2001; 103: 1936-41.

OMS. Florence. 2022 <www.who.int/es/campaigns/
Florence> [Consulta: septiembre de 2022].

Palacios A, Bardach A, Casarini A, Rodriguez Cairoli F,
et al. La importancia de aumentar los impuestos al tabaco
en Argentina. Buenos Aires: 2020.

Philip Morris Products S.A. Modified Risk Tobacco
Product (MRTP) Applications, FDA. <www.fda.gov/
tobacco-products/advertising-and-promotion/philip-
morris-products-sa-modified-risk-tobacco-product-
mrep-applications> [Consulta: enero de 2024].

Rigotti NA, Benowitz NL, Prochaska J, Leischow S,
Nides M, et al. Cytisinicline for Smoking Cessation: A
Randomized Clinical Trial. JAMA 2023; 330 (2): 152-
60. doi: 10.1001/jama.2023.10042. PMID: 37432430;
PMCID: PMC10336611.

Sibai AM, Tohme RA, Almedawar MM, Itani T, et al.
Lifetime cumulative exposure to waterpipe smoking is
associated with coronary artery disease. Atherosclerosis
2014; 234: 454-60.

Smith CJ, Fischer TH. Particulate and vapor phase
constituents of cigarette mainstream smoke and risk of
myocardial infarction. Atherosclerosis 2001; 158: 257-67.

Teo KK, Ounpuu S, Hawken S, Pandey M, Valentin V,
et al. Tobacco use and risk of myocardial infarction in 52
countries in the INTERHEART study: a case-control
study. Lancet 2006; 368: 647-58.

Videla A, Cassetta B. Guia de lectura rdpida para el equipo
de salud. Cigarrillo electrénico. 2020. <bancos.salud.gob.
ar/sites/default/files/2020-06/guia-dellectura-rapida-
cigarrillo-electronico-2020.pdf>.

Waziry R, Jawad M, Ballout RA, Akel M, Akl EA. The
effects of waterpipe tobacco smoking on health outcomes:
an updated systematic review and metaanalysis. Int J
Epidemiol 2017; 46: 32-43,

Willi C, Bodenmann P, Ghali WA, Faris PD, Cornuz J.
Active smoking and the risk of type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis. JAMA 2007; 298: 2654-64.

Winkelmann BR, von Holt K, Unverdorben M. Smoking
and atherosclerotic cardiovascular disease: Part II:

Role of cigarette smoking in cardiovascular disease
development. Biomark Med 2009; 3 (5): 617-53. doi.
org/10.2217/bmm.09.51.



12

Sedentarismo

Eliana Filosa « Noelia Vanesa Rodriguez

Epidemiologia

Los multiples beneficios de la actividad fisica en
prevencién primaria y en prevencién secundaria son
ampliamente conocidos. La importancia de implemen-
tarla en prevencidn cardiovascular y en pacientes con
trastornos metabdlicos como parte de su tratamiento
brinda la ventaja de mejora del estado de salud general.

A pesar de contar con una gran cantidad de herra-
mientas para promover y facilitar la practica de activi-
dad fisica en la actualidad, no es tan simple lograr una
adecuada adherencia de la poblacién.

En la Gltima Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo de Argentina (ENFR) 2018, la prevalencia
de actividad fisica baja (64,9%) aumenté significati-
vamente respecto de la ENFR 2013 (54,7%), alcanzé
a 6 de cada 10 adultos y mostré un incremento pro-
gresivo desde sus inicios en el 2005. Similar a lo evi-
denciado en los tltimos afios en América Latina y el
Caribe, a medida que los paises se desarrollan econé-
micamente, los niveles de inactividad aumentan.

El bajo nivel de actividad fisica, teniendo en cuen-
ta que mds de la mitad de la poblacién no realiza el
minimo de actividad fisica para tener un habito salu-
dable, impacta directamente sobre las enfermedades
crénicas no transmisibles (ECNT), principal causa
de morbimortalidad mundial. Las ECNT constituyen
una epidemia global, representan la principal causa de
muerte prematura y de discapacidad, y causan el 60%
de todas las muertes a nivel mundial. En la Argentina,
son responsables del 73,4% de las muertes, del 52% de
los afios de vida perdidos por muerte prematura, y del
76% de los anos de vida ajustados por discapacidad,
datos que acompafian la tendencia mundial. Sus facto-
res de riesgo atribuibles explican 3 de cada 4 muertes

por ECNT, y comparten problemaiticas y estrategias
comunes de prevencién y control tanto en el 4mbito de
los determinantes sociales como en gran parte de las
politicas diseniadas para su control, ya sea en el aspecto
poblacional como en el 4mbito de los servicios y redes
de atencidn.

Si bien en la Argentina no existe un plan estraté-
gico de actividad fisica (AF) integrado, durante las
tltimas cuatro décadas se han iniciado politicas para
mejorar este indicador, sin lograr resultados contun-
dentes hasta la fecha, por lo que es importante conti-
nuar trabajando para garantizar el acceso ala actividad
fisica para toda la poblacién argentina.

Fisiopatologia y criterios diagndsticos para
considerar sedentarismo

Actividad fisica

Se considera AF a cualquier movimiento corporal
que genere un gasto de energia segtn la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Existen distintos tipos
de AF, las que se realizan en la vida cotidiana (cami-
nar, limpiar el hogar, etc.), las que se realizan de forma
recreativa y ludica (jugar, bailar, etc.), como deporte
(padel, futbol, etc.) y con fines laborales (como parte de
federaciones o competencias nacionales/internaciona-
les donde existe un pago o un fin econémico).

Insuficiente actividad fisica

Las recomendaciones de AF de la OMS para mejora
y/o mantenimiento de la salud son las siguientes: minimo
150 minutos semanales de AF de intensidad moderada
o 75 minutos semanales de AF de alta intensidad para



adolescentes y adultos. Mayores beneficios se observan
con niveles de entrenamiento cercanos a los 300-450
minutos semanales. Se puede recomendar a personas
«poco activas» comenzar con 30 minutos de AF diaria o
al menos 5 dias por semana. Sin embargo, dicha actividad
continta siendo beneficiosa aun si se realiza en fracciones,
acumulando minutos a lo largo del dia.

En los nifios, estas recomendaciones son mds exigen-
tes y se deben acumular al menos 60 minutos diarios de
AF para alcanzar un desarrollo saludable, con la reco-
mendacién de que se implementen a partir de activida-
des ladicas.

No llevar una vida minimamente activa segtin las
recomendaciones descritas nos lleva al concepto de
«insuficiente AF»,

Sedentarismo

El comportamiento sedentario se refiere a cualquier
comportamiento de reposo en estado de vigilia (estar
sentado o acostado, medido como tiempo de pantalla,
estudio, ocupacional/laboral, ocio) que implica un mi-
nimo gasto energético de 1,5 METS o menos.

El término «sedentarismo» se suele utilizar como
sinénimo de insuficiente AF haciendo referencia a los
individuos que no realizan lo minimo recomendable
para mantener un estado saludable. Sin embargo, el
término debiera utilizarse especificamente en aquellos
que pasan la mayor parte del dia en sedestacién, dado
que a pesar de esa conducta puede ser que si cumplan
el tiempo recomendado por la OMS vy, por ejemplo,
realicen un entrenamiento diario.

Las conductas sedentarias se pueden medir a tra-
vés de cuestionarios universales que son autoadmi-
nistrados, y nos permiten diferenciar dichas conduc-
tas con el tipo de actividad que se estd realizando.
Sin embargo, en los tltimos afios se han incorporado
instrumentos de medida objetiva y mds precisa, como
los acelerémetros. Estos miden el recuento de activi-
dad, el gasto energético, la intensidad de la AF, la po-
sicidn del cuerpo y la cantidad de suefo, basados en la
medicién del ritmo y magnitud (aceleracién) con el que
el centro de gravedad corporal se desplaza durante el
movimiento. Pueden ser uniaxiales o triaxiales, seglin
mida las aceleraciones en una sola direccién (vertical)
o lo haga en tres direcciones (antero-posterior, medio-
lateral y longitudinal).

Se utilizan en mediciones de aceleracién gravita-
cional estdtica, lo que le permite determinar el dngulo
de desviacién del objeto medido en vertical, asi como
en mediciones de aceleracién dindmica debido a gol-
pes, movimiento, impacto o vibracién. De esta for-
ma, el nivel de AF realizado por la persona se mide
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en cuentas por minuto que luego se trasladan a MET
o su equivalente metabdlico, considerada como la tasa
metabdlica en reposo estindar (MET). Las medicio-
nes pueden oscilar desde 1 a 18 MET, en funcién de la
intensidad de la AF que puede dividirse en 3 niveles:
leve, moderada e intensa.

El sedentarismo es un importante problema de sa-
lud publica y considerado como 4° factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, dado que es un comporta-
miento muy frecuente en la poblacién general y tiene
asociaciones negativas en el estado de salud. En al-
gunos datos recopilados a partir de acelerémetros, se
muestra que nifios y adultos gastan aproximadamente
7,7 horas al dia siendo sedentarios (55% del tiempo de
monitoreo).

Fisiopatologia del sedentarismo

El efecto del comportamiento sedentario y su im-
pacto en la salud fueron investigados por diferentes
comités de pautas de AF y de comportamiento seden-
tario. Por lo tanto, podriamos mencionar patrones de
comportamiento asociados entre el comportamiento
sedentario y las principales causas de mortalidad, asi
como su relacién con la incidencia de enfermedades
crénicas (diabetes mellitus tipo 2, hipertension arte-
rial, cdncer, etc.) y principalmente las enfermedades
cardiovasculares.

Los efectos fisiolégicos de la conducta sedentaria y
su impacto negativo son numerosos. Uno de los puntos
mis relevantes es la disfuncién metabdlica, que se evi-
dencia con incrementos en los niveles de triglicéridos
en sangre, reduccién del colesterol HDL y de la sensi-
bilidad a la insulina. Multiples estudios manifiestan el
marcado incremento de dicho riesgo metabdlico tras
un reposo prolongado en cama en individuos sanos,
que parece asociarse a cambios en la actividad de la li-
poproteinlipasa y en el metabolismo de los hidratos de
carbono (a partir de modificaciones en los transporta-
dores musculares de glucosa).

Otro aspecto de relevancia del impacto del se-
dentarismo se relaciona con la salud ésea, debido
a la reduccién en la densidad mineral del hueso.
Evaluaciones en personas con lesiones medulares
como en voluntarios mantenidos en cama por perio-
dos prolongados se ha confirmado dicho efecto, que
parece estar mediado por la pérdida del equilibrio
entre formacidn y resorcién del hueso, con un ripido
incremento en este tltimo y en el riesgo de padecer
osteoporosis. Lo interesante es que para prevenir
cambios seos no es suficiente con la practica de ejer-
cicio fisico y se requiere también de conductas menos
sedentarias.
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Ademis, no debemos olvidarnos de las repercu-
siones negativas sobre la salud vascular. Un intere-
sante estudio conjunto desarrollado por distintas
agencias espaciales bajo la denominacién de Women
International Space Simulation for Exploration (WISE)
ha explorado los efectos de la microgravedad, mante-
niendo a las participantes en cama con una inclinacién
de la cabecera 6° bajo la horizontal. Entre los resulta-
dos de mayor interés se ha encontrado que tras 56 dias
se produce un dafio en el endotelio de los vasos sangui-
neos, el cual puede prevenirse mediante una combina-
cién de ejercicio aerdbico y de resistencia; estos datos
sugieren la posibilidad de un mecanismo comuin a con-
ducta sedentaria y AF intensa relacionado con la salud
vascular. Aunque los hallazgos del estudio WISE po-
drian atribuirse a la situacién postural y a su influencia
sobre el volumen de sangre y la distribucién del flujo
sanguineo, también es cierto que un reposo en cama
de cinco dias de duracién produce un incremento de
la presién sanguinea y una reduccién del didmetro de
diversas arterias. Por tanto, es probable que el seden-
tarismo tenga una influencia directa sobre la salud
vascular,

Es claro que las conductas sedentarias constituyen
un estilo de vida contempordneo y sus efectos sobre la
salud y el impacto en el riesgo es independiente de la
prictica de AF aun moderada o intensa. La necesidad
de identificar los factores ambientales, sociales y pet-
sonales que influyen sobre el sedentarismo son funda-
mentales para una adecuada intervencién.

Sistemas establecidos para el abandono del
sedentarismo

Segtin la 4.* Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo publicada en 2019, la AF baja aumentd en los
adultos en la Argentina.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
propone a los paises aplicar un enfoque que abarque
a toda la comunidad para aumentar los niveles de AF
de las personas de todas las edades y capacidades con
el objetivo reducir la inAF en un 10% para el 2025 y en
un 15% para el 2030, con un plan de accién mundial
que fue acordado por los lideres mundiales de la sa-
lud en la 71.2 Asamblea Mundial de la Salud en 2018.
Proporciona una guia basada en sistemas interconec-
tados que muestran las diferentes oportunidades para
promover la AF en todos los dmbitos y establece cua-
tro objetivos:

1.Crear sociedades activas: con campafias de comu-

nicacién para la promocién y el mejoramiento de
los conocimientos, la comprensién y la valora-
cién de los multiples beneficios que otorga la AF

regular, en funcidn de las diferentes capacidades y
para todas las edades. Instituir campanas de mer-
cadotecnia social y organizar eventos con gran
participacién popular.

2. Crear entornos activos: que promuevan y salva-
guarden los derechos de todas las personas, de
todas las edades, a gozar de un acceso equitati-
vo a lugares y espacios seguros en sus ciudades y
comunidades, en los que puedan realizar una AF
regular acorde a sus posibilidades. Integrar las
politicas de transporte y de planificacién urbanis-
tica. Mejorar las redes de vias peatonales y ciclis-
tas. Reforzar la seguridad vial. Mejorar el acceso
a espacios publicos al aire libre.

3.Fomentar poblaciones activas: crear y promover el
acceso a oportunidades y programas en multiples
entornos. Potenciar la educacién fisica y los pro-
gramas escolares. Integrar la AF en los servicios
de salud y sociales. Mejorar la oferta para las per-
sonas mayores y otorgar prioridad a los progra-
mas para los menos activos.

4.Crear sistemas activos: crear y reforzar el lideraz-
go, las alianzas multisectoriales, las capacidades
del personal y de los sistemas de informacién en
todos los sectores, invertir en tecnologia y fomen-
tar actividades de investigacién y desarrollo para
la utilizacién de recursos en forma eficiente, y
coordinar medidas a nivel internacional, nacional
y subnacional dirigidas a aumentar la AF y redu-
cir el sedentarismo.

Las politicas para aumentar la AF deben tener
como objetivo garantizar que todas las formas de
transporte activo no motorizado, como caminar, an-
dar en bicicleta y otras, sean accesibles y seguras para
todos; que, en el lugar de trabajo, se fomenten los des-
plazamientos activos y se creen oportunidades de rea-
lizar AF durante la jornada laboral; que las escuelas y
las instituciones de ensefianza superior proporcionen
espacios e instalaciones seguros para que todos los
estudiantes pasen su tiempo libre activamente y que
proporcionen una educacién fisica de calidad; que los
programas de base comunitaria y de deporte escolar,
las instalaciones deportivas y recreativas ofrezcan
oportunidades para todas las edades y capacidades
con el fin de participar en diferentes deportes, bailes,
ejercicios y actividades recreativas; y que los agentes de
salud no solo aconsejen, sino que indiquen a los pa-
cientes realizar AF regularmente.

Por otro lado, la OMS ha redactado un manual con
las directrices sobre AF y hibitos sedentarios que ofre-
ce recomendaciones de salud publica basadas en prue-
bas sobre la cantidad de AF que deben realizar nifos,



adolescentes, adultos y personas mayores en términos
de frecuencia, intensidad y duracién para obtener be-
neficios en la salud significativos y mitigar los riesgos
paralasalud. Estas directrices estdn orientadas a todas
las poblaciones y los grupos de edad desde los menores
de 5 hasta los 65 afios o més, independientemente del
sexo, el contexto cultural o la situacién socioeconémi-
cay recomendaciones para subpoblaciones especificas,
como las mujeres embarazadas y en el puerperio, las
personas con enfermedades crénicas y las personas
con discapacidad.

Relacion del sedentarismo con el riesgo de
enfermedad cardiovascular y mortalidad
total y cardiovascular

En las tltimas décadas, fue estudiado el bajo nivel
de AF como factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente, pero también es factor de riesgo de entidades
como la dislipidemia, hipertensién arterial, diabe-
tes mellitus tipo II y obesidad. Al incrementarse a
30 minutos diarios el nivel de la AF regular en adultos
y a 60 minutos diarios de actividad moderada a vi-
gorosa para nifios y jovenes, se reduce la morbimor-
talidad en personas sanas, y decrece la incidencia de
la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la hiper-
tensién, la obesidad, la depresién y la osteoporosis,
como asi también la de algunos tipos de cincer, como
el de colon y mama. Es mas, estas intervenciones me-
joran la evolucién de diversas enfermedades, como la
enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria y
cerebrovascular), la insuficiencia cardiaca y la diabetes.

La OMS, en su informe sobre las enfermedades no
transmisibles del afio 2010, estima que la insuficiente
AF es responsable del 30% de la carga de cardiopatia
isquémica y que 3200000 personas mueren cada afio
debido a la falta de AF, lo que constituye el cuarto
factor de riesgo de muerte mds importante en todo el
mundo (el 6% de las defunciones).

Actualmente el sedentarismo ya no se ve como
parte del espectro de la AF, sino como un comporta-
miento distintivo. Una persona puede realizar altos
niveles de AF, pero pasar muchas horas con conduc-
tas sedentarias, como estar sentado o recostado que
implican un bajo consumo energético. En un trabajo
publicado en 2014 (Leén-Latre M. y cols.) sobre volun-
tarios pertenecientes a la cohorte del Aragon Workers’
Health Study, observé que los trabajadores varones
mds sedentarios presentaban peor perfil metabdlico,
con biomarcadores de resistencia a la insulina e infla-
macién més altos, independientemente de la AF reali-
zada. Una revision de estudios prospectivos publicada
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en 2012 mostrd una relacién entre el tiempo frente a
una pantalla y estar sentado medidos por encuestas
y acelerémetros, con un aumento en la enfermedad
cardiovascular fatal y no fatal.

Un estudio publicado por Kim y cols. investigé la
relacién entre los cambios en la frecuencia del ejerci-
cio y enfermedad cardiovascular en una poblacién co-
reana de 1100000 adultos mayores de 60 afios, con
una edad media de 66,9 afos y con una representa-
cién casi igual de hombres (47,2%) y mujeres (52,8%),
sin enfermedad cardiovascular manifiesta, que fueron
identificadas a partir de la base de datos del Servicio
Nacional de Seguros de Salud de Corea que se so-
metieron a dos evaluaciones de salud consecutivas en
2009-2010 y 2011-2012, respectivamente. El riesgo
de enfermedad cardiovascular se evalué entre 2013 y
2016, en relacién con los cambios en la AF de inten-
sidad moderada a intensa, o viceversa, autorreportada
entre los dos periodos de seleccién. La AF moderada
se definié como caminar a paso ligero durante 30 mi-
nutos o mis y la actividad vigorosa se definié6 como
trotar, andar en bicicleta o realizar alguna otra forma
de ejercicio aerdbico durante 20 minutos o més entre
1y 5 veces por semana. Se organizaron en dos grupos:
a) aumento en la actividad moderada a vigorosa des-
de la primera evaluacién; b) disminucién en la activi-
dad moderada a vigorosa desde la primera evaluacién.
La mayoria de los individuos se mantuvo fisicamente
inactivo entre los dos periodos (78%) solo un 21,8%
aumentd la AF. Alrededor de la mitad se volvieron
fisicamente inactivos (54,4%) y solo la quinta parte
mantuvo su nivel de AF. Se observé que el aumento
de la AF desde un estado de inactividad entre los dos
periodos de seleccién a 1-2, 3-4 0 5 veces o0 mds por
semana, se asocié con una reduccién de hasta un 15%
en los eventos cardiovasculares relacionados con la
enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular.
Por el contrario, la disminucién de la AF y el regre-
so a niveles considerados de insuficiente AF se aso-
cié con un aumento de hasta un 20% en los eventos
cardiovasculares. La reduccién de la AF de 3 a 4 veces
por semana para volverse inactivo se asoci6 con un ma-
yor riesgo cardiovascular, pero el aumento de la AF a
5 0 mds veces por semana no confirid una proteccién
adicional contra los eventos cardiovasculares. El estu-
dio mostré que incluso caminar durante 30 minutos
con una frecuencia de 1 a 2 veces por semana redujo el
riesgo de eventos cardiovasculares en comparacién con
las personas que no lo realizan.

Sobre un total de nueve revisiones sistemdticas y
metaanilisis que incluyen un total de veinte estudios, se
evidencia una sélida relacidn entre el comportamiento
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sedentario y la mortalidad por todas las causas de for-
ma significativa. El mayor impacto fue medido en re-
lacién con el tiempo total de permanecer sentado o de
ocio autoinformado (ver television o el tiempo frente a
una pantalla). Otros estudios evaluaron el tiempo mi-
rando televisién y que cada aumento de 1 hora/dia en
el tiempo de pantalla se asocié con un mayor riesgo de
muerte por todas las causas y cardiovascular.

De los estudios basados en datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutriciéon (NHANES)
que evaliian el comportamiento sedentario medido ob-
jetivamente basado en dispositivos (usando acelerome-
tria) y la mortalidad por todas las causas, utilizaron una
variedad de estrategias de anilisis, incluidas compara-
ciones intercuartiles de comportamiento sedentario
(que contrastaban el tiempo de sedentarismo por en-
cima y por debajo de la mediana), andlisis de variables
continuas, andlisis de clases latentes y de sustitucién
isotemporal.

Teniendo en cuenta un periodo de 24 horas y el
tiempo dedicado a las diferentes aspectos de la vida
diaria (suefio, comportamiento sedentario y AF li-
viana, moderada o intensa), se puede concluir defi-
nitivamente que hay una reduccién en el riesgo de
mortalidad cuando el comportamiento sedentario se
reemplaza con AF de baja intensidad y adn mayor si
se reemplaza por AF de moderada a alta intensidad
(utilizando andlisis de sustitucién isotemporal para
modelar los efectos de reemplazar el tiempo dedica-
do al sedentarismo por el tiempo dedicado a otros
comportamientos como estar de pie, y actividades de
diferentes intensidades). No se puede determinar con
estos modelos si el aumento en el beneficio previsto se
debe a la mayor intensidad de la AF per se o al mayor
volumen de energia gastado.

Existe evidencia sélida que demuestra la existencia
de la relacidn dosis-respuesta entre el comportamien-
to sedentario y la mortalidad por todas las causas.
Asi mismo hay estudios que muestran el aumento del
tiempo diario sentado en intervalos de 0-3, de 3-7 y
mds de 7 horas diarias sentadas en total, teniendo este
una grifica dosis-respuesta curvilinea y la pendien-
te de la relacién muestra un aumento mds alld de las
7 horas diarias de sedestacion.

Teniendo en cuenta que las agencias de salud pu-
blica monitorean las causas de muerte asi como la in-
cidencia/prevalencia de enfermedades y la prevalencia
de conductas relacionadas con la salud como la AF;
hoy en dia, reconocen la importancia del monito-
reo de factores que facilitan o impiden la realizacién
de AF. Hasta hace pocos afios, los sistemas de vigilan-
cia de salud publica utilizaban tinicamente elementos

de autoinforme/autorreporte. Sin embargo, en la
actualidad el uso de dispositivos de precisién permi-
ten un mejor monitoreo de AF que permita realizar
cambios de relevancia e instaurar medidas de salud
poblacional o publica. Los datos de monitoreo permi-
ten describir la proporcion de personas que realizan
diferentes cantidades de AF.

En resumen, la mayoria de la poblacién se encuen-
tra en el extremo inferior del rango de AF, esto con-
lleva a mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
mortalidad por cualquier causa. Un mayor monto de
AF entre los individuos inactivos generaria reduccio-
nes sustanciales en la morbilidad y mortalidad, prin-
cipalmente en enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 2 y mortalidad por todas las causas.

El riesgo del comportamiento sedentario va a de-
pender asi mismo de la cantidad e intensidad de AF
realizada en el tiempo activo, por lo que es posible que
una persona fisicamente activa tenga una morbimor-
talidad moderada a elevada por pasar la gran mayoria
de su dia sentado, a pesar de realizar actividad estruc-
turada.

Las politicas (a nivel publico y privado) que inclu-
yen no solo implementar estrategias para la mejora e
incremento del nivel de AF de la poblacién, sino tam-
bién para la reduccién del sedentarismo son priorita-
rias y pueden alcanzarse con bajo costo econdémico y
minimas intervenciones que fomenten el incremento
del gasto energético. Podria utilizarse de este modo,
el potencial de la tecnologia en teléfonos méviles que a
partir de acelerémetros incorporados podrian detectar
conductas sedentarias y fomentar su modificacién.
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Factores de riesgo no tradicionales

Marfa Alejandra Preibisch « Adridan Miranda « Agustin Ramirez

El término “factor de riesgo” se utilizé por primera
vez en 1961, como una consecuencia del estudio cardiaco
de Framingham (iniciado en 1948), en el que se pudo con-
cluir que no hay un factor esencial que se pueda utilizar
como uno o unos pardmetros para identificar individuos
con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular
y de asociaciones estadisticas entre factores que modulan
los procesos aterogénicos en la pared arterial.

Atn hoy contintia la investigacién sobre factores de
riesgo, ya que entre el 25%-40% de los pacientes con
enfermedad cardiovascular incipiente no presentan
alteraciones de los factores ya establecidos o cldsicos
(edad, sexo, historia familiar, tabaquismo, obesidad
(OB], hipertensién arterial [HTA], sedentarismo,
diabetes mellitus [DM], hipercolesterolemia) y es por
esto que en los tltimos afios se han propuesto nuevos
factores que siguen siendo objeto de estudio y se los
denomina “factores emergentes’, que incluyen parti-
culas de oxidacién, de lipoproteinas, el plasmindgeno,
el fibrindgeno, el factor VII, las apoproteinas Al y E,
la lipasa hepitica, los receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL, por su sigla en inglés) y de muy
baja densidad (VLDL, por su sigla en inglés), la homo-
cisteina, la proteina C reactiva ultrasensible, el dcido
trrico, etc.). Sin embargo, para establecer la validez de
estos ultimos se requiere realizar estudios tanto de in-
vestigacién bédsica como epidemioldgica.

Por otro lado, debemos también considerar las en-
fermedades no transmisibles (ENT), que incluyen las
enfermedades cardiovasculares (ECV), la diabetes, la
obesidad, ciertos tipos de cdncer y enfermedades respi-
ratorias, las cuales producen més del 60% de las muertes
en el mundo y su presencia favorece la aparicién de los
factores emergentes antes mencionados, lo que genera

un fendémeno circular en el que unos favorecen la pre-
sencia del otro y, como una cascada, van aumentando el
riesgo de morbimortalidad cardio-visculo-metabdlica.

Se estima que para el afio 2030 el niimero de de-
funciones en el mundo, en particular por enferme-
dades cardiovasculares, ascenderd a 23,3 millones de
personas y el 80% se producirdn en paises de bajos y
medianos ingresos segtin el reporte de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de junio de 2021
(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
cardiovascular-diseases-cvds).

Si bien los actuales métodos de tamizaje mediante
los factores de riesgo tradicionales (diabetes, hiperten-
sién arterial, obesidad, sedentarismo, tabaco, lipidos)
permiten identificar a individuos con riesgo absoluto de
desarrollar enfermedad cardiovascular, no son suficien-
tes para detectar a personas que se encuentran apatren-
temente sanas y con posible riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular; de alli la importancia de inves-
tigar nuevos posibles predictores para mejorar la salud
de la poblacién en general y reducir el riesgo de muerte.

En dicho sentido, como mencionamos anteriormente,
hasta el momento fueron estudiados y postulados facto-
res relacionados al metabolismo del 4cido trico, de los li-
pidos, la inflamacién, la coagulacién, los mecanismos oxi-
dativos, los organismos intestinales, la funcién endotelial,
la vitamina D, los marcadores genéticos y la disfuncién
eréctil, y a ellos nos referiremos en este capitulo.

Lipidos plasmaticos

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular
mejor caracterizados se encuentran las alteraciones
crénicas de la concentracién de lipidos plasmiticos



dependientes de la alimentacidn y del metabolismo de
las lipoproteinas condicionado genéticamente.

Si bien se encuentran bien documentados los
beneficios en términos de reduccién del riesgo
cardiovascular, con la reduccién del colesterol total
(CT), C-LDLy triglicéridos (TG), también se necesita
conocer mis en detalle otros factores relacionados a
los lipidos, para mejorar la prediccién de riesgo y es-
tablecer nuevas estrategias en la prevencién de ECV.

La lipoproteina “a” Lp(a) consiste en una fraccién
lipoproteica similar al LDL, unida a una glicoprotei-
na, denominada apolipoproteina (a). Niveles elevados
de Lp(a) (> 30-50 mg/dL) se consideran un factor de
riesgo causal e independiente para las ECV.

Asimismo, se ha mostrado también que la estructu-
ra dual de la Lp(a) y sus niveles plasmiticos elevados se
asocian con la calcificacién de la raiz adrtica, asi como
también con lesiones vasculares aterosclerdticas, sobre
todo a nivel del lecho coronario. Es interesante saber
que los niveles plasmiticos de la Lp(a) pueden mostrar
diferencias de hasta mil veces entre individuos, lo cual
esta principalmente determinado por la variacién en el
gen LPA que codifica el componente apolipoproteina
(a) de la particula Lp(a). Dos metaanalisis que incluye-
ron un gran nimero de estudios evidenciaron una aso-
ciacién independiente y estadisticamente significativa
con la enfermedad cardiovascular, y enfatizaron me-
diante estudios genéticos la relacién causal de la Lp(a)
con el riesgo de enfermedad coronaria, pero no para el
ataque cerebro vascular (ACV).

La variacién comun en el gen apoE (e2/e3/e4), que
es probablemente la mas estudiada, ha mostrado que el
alelo apoE3 se asocia con niveles normales de coleste-
rol plasmatico, el alelo apoE2 se asocia con niveles mds
bajos de C-LDL y el alelo apoE4 se asocia con niveles
plasmiéticos més altos de CT, LDL VLDL y TG, en
comparacion con el alelo apoE3. La variante apoE4 fue
asociada con un mayor riesgo de ECV. Con relacién
a ello, un metaanalisis de 14 estudios observaciona-
les mostré que el riesgo cardiovascular aument6 en
un 26% en los portadores de apoE4 en comparacién
con los portadores de apoE3, sin ningtin efecto en
los portadores de apoE2. Sin embargo, en un analisis
prospectivo del Northwick Park Heart Study (NPHS),
los portadores de apoE4 aumentaron el riesgo de en-
fermedad coronaria, pero el efecto se limité a los fu-
madores. Mds recientemente, se ha demostrado que la
variante apoE4 es un factor de riesgo independiente,
tanto para ECV como para diabetes tipo 2 (DM2),
que estaria relacionado con la grasa corporal.

Es por ello que de acuerdo con la evidencia cientifica
emergente durante los tltimos afos, se discutié sobre
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la importancia de incorporar la informacién genética a
los factores de riesgo tradicionales para mejorar la esti-
macién de riesgo de eventos cardiovasculares y algunos
autores propusieron la incorporacién de puntuaciones
de riesgo genético para la prictica clinica.

Proceso inflamatorio

Por otro lado, en la compleja y multifactorial pato-
génesis de la ECV, la inflamacién juega un papel cen-
tral. Es asi que fueron postuladas como posibles fac-
tores de riesgo relacionados con la inflamacién distin-
tas moléculas presentes en la circulacién frente a una
noxa (citocinas secretadas por monocitos y moléculas
de adhesién solubles desprendidas de la superficie de
las células endoteliales) y que, desde la pared del vaso,
una vez volcadas en la circulacién en su paso hepatico
generan la secrecién de proteinas de fase aguda, entre
las cuales se incluyen la proteina C reactiva (PCR), el
fibrinégeno y el amiloide A sérico. Por lo cual tanto los
mediadores inflamatorios (citocinas y moléculas de ad-
hesién solubles) como las proteinas de fase aguda han
sido estudiadas como potenciales predictores de ries-
go de ECV y enfermedad vascular periférica (EVP).
Recientemente también los inflamasomas, complejos
proteicos multiméricos que se activan en respuesta a
una infeccidén o dafio tisular de importancia, han sido
incorporados en la patogénesis de la ateroesclerosis e
insuficiencia cardiaca.

Proteina Creactiva

La PCR es un reactante de fase aguda sintetizado
por el higado en respuesta a la inflamacién, infeccién o
dafio tisular. Los niveles plasmiticos pueden elevarse
hasta 100 veces o mds en respuesta a infecciones bacte-
rianas, trauma fisico y otras condiciones inflamatorias.
En ausencia de dafo o infeccién, la concentracién de
PCR puede ser medida en forma precisa como la PCR
ultrasensible (PCRus).

Las concentraciones séricas de PCRus se asocian
positivamente con una serie de factores de riesgo
cardiovascular “clasicos”, como la edad, la masa corpo-
ral, la resistencia a la insulina, la diabetes, la presién
arterial sistdlica y el tabaquismo. La relacién es inversa
frente ala actividad fisica y los niveles altos de C-HDL.

La pérdida de peso se asocia con una disminucién
de las concentraciones circulantes de PCR, lo que pue-
de estar relacionado con el hecho de que los adipocitos
secretan interleucina-6 (IL-6), un importante regula-
dor de la produccién hepatica de PCR.

Se debati6 si la PCR es simplemente un marcador
del proceso inflamatorio asociado con la aterosclerosis
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o tiene un papel mds directo en el proceso aterogénico.
Si bien los estudios genéticos no respaldan un papel
causal de la PCR en la patogénesis de la aterosclerosis,
hasta el ano 2019, mas de 50 estudios examinaron las
asociaciones entre la PCRus sérica y el riesgo de ECV.
El primero fue el Ensayo de Intervencién de Factores de
Riesgo Multiple (MRFIT), un estudio epidemiolégico
prospectivo de prevencién primaria que demostré una
fuerte asociacién entre los niveles de PCRus y la morta-
lidad por enfermedad coronaria en hombres de mediana
edad con alto riesgo. El Physician’s Health Study (PHS)
arrojé resultados similares. En el afio 2004 se publicé
un metaandlisis que evalué 22 estudios prospectivos y
demostrd un aumento del 58% en el riesgo de infarto
de miocardio (IM) en aquellos en el tercilo superior de
PCRus sérica en comparacién con aquellos en el tercilo
inferior. Un metaanilisis posterior, también basado en
22 estudios, demostré que una concentracién de PCRus
mayor de 3 mg/L se asocid, de forma independiente, con
un 60% de exceso de riesgo de enfermedad coronaria in-
cidente en comparacién con niveles < 1 mg/L, después
del ajuste para todas las variables de riesgo del estudio
Framingham. Poco después, la Emerging Risk Factor
Collaboration (ERFC) revis6 54 estudios prospectivos y
demostré asociaciones entre PCRus y un mayor riesgo
de enfermedad coronaria, ACV isquémico y muerte por
causas vasculares y no vasculares.

El estudio JUPITER 23, por otro lado, evidencié
que la reduccién de la PCRus en pacientes tratados
con rosuvastatina se asocié con una reduccién de even-
tos cardiovasculares independientemente de la reduc-
cién de los niveles lipidicos, lo que demostraria que la
PCRus podria considerarse también como un factor
de riesgo y no solamente un marcador.

Fibrinogeno

El fibrinégeno es una glicoproteina sintetizada por
el higado y almacenada en los granulos o plaquetarios.
Entre sus funciones principales se destacan intervenir
en la formacién del trombo de fibrina y como cofactor
en la agregacién plaquetaria. Mediante la interaccién
con el receptor de membrana IIb/IIIa de las plaquetas
forma puentes entre ellas y promueve la formacién del
tapén plaquetario y el dafio vascular.

Los niveles plasmiéticos promedio de fibrindgeno,
en los estudios epidemiolégicos, fluctiian considera-
blemente entre 230 y 350 mg/dL debido basicamente
al empleo de distintas metodologias. Con relacién a los
niveles elevados del fibrindgeno, estos son predictivos y
estan asociados fuertemente con la ECV. Es asi como
el riesgo relativo de enfermedad coronaria fue 1,8 veces

mayor en los pacientes con niveles de fibrindgeno ubi-
cados en el limite superior en comparacién con los del
limite inferior, mediante un metaanélisis que incluyé
185892 participantes, de 40 estudios prospectivos y
aleatorios, con 7475 eventos de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) no fatales y 4546 ACV. Ello fue ratifica-
do por el estudio (ERFC), que mostré un aumento del
indice de riesgo de 1,15 por cada aumento de un desvio
estindar (0,74 g/L) y un aumento del 95% (1,13-1,17)
para ECV de primera aparicidn, luego del ajuste para
varios factores de riesgo tradicionales establecidos (sexo,
presion arterial, niveles de lipidos en sangre). No se ob-
servaron diferencias significativas para los subgrupos
de tabaquismo y diabetes, aunque la asociacién fue mds
fuerte en hombres que en mujeres.

El aumento del nivel de fibrinégeno plasmitico en
adultos con alto riesgo de enfermedad coronaria po-
dria ser una expresién de la respuesta de fase aguda
que acompafia esta enfermedad y se encuentra asocia-
do con cambios en otros procesos de fase aguda, inclui-
dala PCR. Ademis, una vez elevado podria contribuir
a un estado protrombdtico, por su efecto en diversas
vias como la viscosidad de la sangre, la agregacion pla-
quetaria, la agregacién de los glébulos rojos y la resis-
tencia del codgulo de fibrina a la fibrindlisis.

No hay estudios aleatorios que demuestren el be-
neficio de disminuir farmacolégicamente los niveles de
fibrinégeno, de alli que su medicién no deberia estar
dirigida a modificarlo desde el punto de vista farma-
coldgico, sino a contribuir en la evaluacidn del riesgo
cardiovascular, en particular en pacientes con historia
personal o familiar de ECV prematura o con otros
factores de riesgo tradicionales normales agregados.

Interleucina-6

La citocina proinflamatoria interleucina-6 (IL-6)
estimula la produccién de proteinas de fase aguda in-
cluidas la PCR y el fibrindgeno. Desde hace més de
veinte afos, estudios epidemiolégicos demostraron
que los niveles basales de IL-6 son un predictor po-
deroso de eventos vasculares. Abundantes datos de
laboratorio sugirieron durante mucho tiempo multi-
ples mecanismos que vinculan la IL-6 con la erosién
y ruptura de la placa, incluida la activacién de metalo-
proteinasas de la matriz que debilitan la capa fibrosa,
la activacién de células endoteliales para sobreexpresar
moléculas de adhesién e induccién del factor tisular
que promueve un estado protrombético.

En el afio 2017, el estudio CANTOS (Estudio de
resultados de la trombosis inflamatoria de canakinu-
mab) proporciond pruebas de que la reduccién de la



inflamacién en la via de la IL 1b a-6 reduce las tasas
de eventos cardiovasculares. La magnitud del beneficio
asociado a la inhibicién de la inflamacién estuvo relacio-
nada en forma directa con la magnitud de reduccién de
IL-6 alcanzada. Ensayos recientes con empleo de colchi-
cina demostraron que otras terapias antiinflamatorias
seguras y econdmicas son alternativas para patologias
como la ateroesclerosis crénica estable.

Proceso inflamatorio

A partir de dicha informacidn se intentaron varias
estrategias terapéuticas para actuar sobre esta via in-
flamatoria y contribuir a reducir la lesién isquemia/
reperfusion en el IAM. El tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal (IgG1) recombinante humanizado anti-
rreceptor de intetleucina-6 (IL-6) empleado precoz-
mente, incrementa levemente el rescate miocdrdico en
pacientes con infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IAMEST).

A la vista de la evidencia actual, si bien varios mar-
cadores inflamatorios parecerian ser promisorios para
la evaluacién de riesgo, en la actualidad la PCRus es la
molécula inflamatoria predictora mas fuerte empleada
con una recomendacién conservadora por parte de las
sociedades cientificas debido a la falta de evidencia en
la relacién causal independiente con ECV.

Vitamina D

Esta vitamina es una prohormona liposoluble que
desempefia amplias funciones en la regulacién de mul-
tiples procesos fisioldgicos, capaz de incrementar el ries-
go cardiovascular en individuos con deficiencia de esta.
Ademais de su conocido rol en el metabolismo fosfocil-
cico, se describieron efectos antiapoptético, antioxidan-
te y antiinflamatorio. La asociacién de niveles bajos de
vitamina D con ECV y factores de riesgo agregados fue
investigada en animales y humanos mediante suplemen-
tos de vitamina D. Los resultados fueron inconsistentes
hasta el momento. Es por ello que resulta necesario la
realizacién de ensayos controlados, de mayor tamano y
buen poder estadistico, para establecer con rigor cien-
tifico la utilidad de estos suplementos, que de resultar
favorables y dado su bajo costo podrian impactar en for-
ma positiva en la salud de la poblacién.

Otra serie de patologias fueron asociadas con un ma-
yor riesgo de ECV, entre las cuales podemos mencionar
el higado graso no alcohdlico, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el sindrome de apnea de suefio, el
sindrome de superposicién o la disfuncién eréctil, todas
condiciones clinicas que deben atenderse precozmente
como estrategia en la prevencién de la ECV.
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La disfuncién eréctil evidencia numerosas condi-
ciones en comun asociadas a las ECV y fue demostra-
do ser un factor de riesgo independiente. Se define por
la persistente incapacidad de lograr o mantener una
ereccidn suficiente para tener relaciones sexuales.

Aquellas de origen aterogénico representan el sub-
tipo de disfuncién causada por insuficiencia arterial
del pene y puede representar una manifestacién tem-
prana de enfermedad vascular generalizada, de alli la
importancia de su deteccidén precoz. Mediciones reali-
zadas con ultrasonido doppler del pene (PDU), como
la velocidad sistélica maxima en la arteria cavernosa, el
espesor intima-media de la arteria cavernosa y el ha-
llazgo de calcificacién a dicho nivel, son indicadores de
enfermedad vascular generalizada. Asi, el ultrasonido
puede identificar a los hombres con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular con disfuncién eréctil.

Homocisteina

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfura-
do no esencial derivado de la conversién metabélica de
la metionina, dependiente de vitaminas (B,, B, y 4ci-
do félico). Se ha planteado que la Hey es un marcador
bioquimico o indicador metabdlico de consideracién.
En los tltimos afios se ha dado una explosién en el
nimero de publicaciones que describen la asociacién
entre Hcy y la enfermedad cardiovascular. Se ha re-
lacionado la hiperhomocisteinemia (HHcy) con un
incremento en el riesgo de los eventos cardiacos tales
como muerte subita, ACV, enfermedad arterial perifé-
rica, coronaria y cerebral, asi como en tromboembolis-
mo venoso y pulmonar. Dicha hiperhomocisteinemia
también estd asociada a HTA.

La Hcy es un aminoacido sulfurado que participa
en dos vias metabdlicas, la remetilacién de la metionina
(tequiere 4cido félico y vitamina B,,) y la transulfura-
cién de la cisteina a cistationa (requiere vitamina B).
Ambas vias requieren de cofactores derivados de vita-
minas (cianocobalamina, riboflavina, piridoxina, dcido
félico, entre otros). Una vez en el plasma, la Hey es rd-
pidamente oxidada y genera varias especies moleculares
como los dimeros sulfurados, la tiolactona y la Hey uni-
da a proteinas, los cuales son determinados como Hcy
total por varios métodos que inicialmente fueron muy
complejos y costosos, pero que hoy en dia ya han sido
automatizados. No hay consenso en cuanto a los valores
de referencia, pero los mis aceptados como HHcy son
valores mayores de 15 umoles/L, aunque pueden consi-
derarse los siguientes valores:

= Normal: entre 5y 15 umol/L.

= Leve: 15 a 30 umol/L.
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= Moderada: 31 A 100 pmol/L.

= Grave: > 101 pmol/L.

Sin embargo, los niveles plasmaticos de Hcy varian
con la edad, el sexo y los hibitos de fumar. Los valores
son mayores en hombres y en fumadores, pero no pa-
rece haber cambios relacionados con la raza.

El reconocimiento de la Hey plasmética como fac-
tor de riesgo independiente de enfermedad vascular,
sea coronaria, cerebral o periférica, ha provocado un
aumento significativo del nimero de publicaciones que
hacen referencia a la importancia de su control, como
en afnos anteriores ocurrid con los niveles de colesterol
ylaHTA.

Con relacién al IAM, se han realizado estudios
prospectivos que hacen seguimiento de los niveles
plasmaticos de Hcy y se ha encontrado una asocia-
cién entre los niveles moderados a altos de Hcy con
el subsiguiente riesgo de IAM, independiente de otros
factores de riesgo. En dos de estos trabajos, los auto-
res sugieren el tratamiento con suplementos vitami-
nicos, por lo que la HHcy seria un factor de riesgo
modificable. Sin embargo, Senaratne y cols., quienes
encontraron una elevacion de la Hcy durante el IAM
cuando se miden los niveles de Hcy dentro de las pri-
meras 48, 72 horas y 6 semanas después del evento
cardiaco, proponen que dicho incremento podria es-
tar relacionado con un aumento en las proteinas re-
activas durante la fase aguda y es por esto que ellos
sugieren que la determinacién de Hey deberia hacerse
6 semanas después, con el objeto de asi determinar la
verdadera linea basal de este aminoicido. También se
ha asociado el nivel plasmitico de Hcy con el riesgo de
insuficiencia cardfaca congestiva (ICC). Vasan y cols.
estudiaron esta relacién en 2491 adultos con una edad
promedio de 72 afios, que participaron en el estudio de
Framingham, y encontraron una asociacién positiva
mayor entre la ICC y los niveles de Hcy en mujeres que
en hombres. Asimismo, la HHcy es un factor de riesgo
importante, independiente y frecuente para ateroscle-
rosis clinica (en particular en la enfermedad vascular
aorto-iliaca, coronaria y cerebro vascular), asi como la
trombosis venosa y arterial. Para la enfermedad arte-
rial coronaria, la HHcy imparte un riesgo similar al
fumar cigarrillos o a la hiperlipidemia.

Con la evaluacién tanto de la Hey plasmatica como
dela sobrecarga de metionina se ha demostrado HHcy
moderada en el 21%-26% de los pacientes jévenes con
enfermedad arterial coronaria, el 24% de los pacientes
con enfermedad cerebro vascular y el 32% de los pa-
cientes con enfermedad vascular periférica.

En pacientes con enfermedad arterial coronaria con-
firmada por angiografia, los niveles de Hcy plasmaticos

son un fuerte predictor de mortalidad, independiente
de factores de riesgo cldsicos como la proteina-C reacti-
va, el genotipo homocigoto para la metilenetetrahidro-
folato reductasa o los niveles de lipoproteina (a).

Desde los afios setenta se han acumulado datos
clinicos biolégicos y epidemiolégicos que han demos-
trado que los niveles de Hecy moderadamente elevados
favorecen el desarrollo de aterogénesis y trombogéne-
sis, y el riesgo de eventos coronarios o cerebrales es de
1,5 a 3 veces mayor en sujetos en ayuno con niveles de
Hcy mayores de 15 mmol/L.

En general, se ha demostrado que la Hey plasmati-
ca estd alterada en patologias que cursan con cambios
ateroscleréticos tales como HTA y DM1, hipotiroi-
dismo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
de e incluso los eventos cardiovasculares en mujeres
menopdusicas, entre otro tipo de patologias.

Hackam y Anand sefialan que la enfermedad
vascular aterosclerdtica debe ser considerada como
un problema de salud publica en incluyen la Hey jun-
to con la proteina-C reactiva, la lipoproteina (a) y el
fibrinégeno como candidatos emergentes de factores
de riesgo. Por su parte, Pasterkamp y cols. acotan que
si bien se puede considerar la Hey como un predictor
de eventos cardiovasculares adversos, este factor no es
afectado por el estado de la enfermedad ateroscleréti-
ca. Sin embargo, la relacién entre la Hcy plasmitica
y las alteraciones ateroscleréticas ha sido confirmada
en multiples estudios epidemiolégicos, aunque atin no
existe consenso en cuanto a los mecanismos subcelu-
lares involucrados. Para abordar este aspecto, se han
realizado tanto estudios in vivo como in vitro. Estos tl-
timos, sin embargo, deben ser interpretados con cau-
tela y en forma critica, ya que en algunos casos se han
utilizado condiciones que no son comparables con las
fisiolégicas y fisiopatolégicas.

Otro campo de investigacion se refiere al efecto de la
Hcy sobre el metabolismo del éxido nitrico (ON) por
diversas vias: al afectar su sintesis por efecto de las es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS, por su sigla en inglés)
(aumento de los niveles de dismutasa superéxido) que
se producen por productos de la peroxidacién lipidica,
por agotamiento de]l ON existente o por la formacién de
S-nitroso-homocisteina, lo cual agrava el dano oxidativo
y elimina el efecto vasodilatador del ON.

En resumen, hoy en dia se propone que la Hey ac-
tda sobre el sistema cardiovascular via dos procesos: el
tromboembolismo, en el que estarian involucradas la
activacién de factores procoagulantes y la unién de la
lipoproteina (a) a la fibrina; y la aterosclerosis, que es-
tarfa ocasionada por una citotoxicidad endotelial refle-
jada por el aumento de marcadores del dafio endotelial



y por la disminucién en la generacién de ON, ademds
de la propia capacidad oxidativa de la Hey.

Existen causas genéticas para la elevacién de la
Hcy en plasma, pero también se ha encontrado que
deficiencias nutricionales, la edad, el sexo, asi como
algunas patologias, el tabaquismo y el uso de ciertos
firmacos también pueden aumentatla.

Por todo lo expuesto anteriormente, se propone in-
corporar la medicién de rutina de los niveles de Hey
en pacientes con otros factores de riesgo y con historia
de enfermedad arterial coronaria, tromboembolismo
o trombosis venosa. Sin embargo, debemos tener en
cuenta que algunos estudios epidemioldgicos, de caso-
control o de cohorte, han mostrado divergencia en los
resultados; ello ha hecho que algunos autores descar-
ten el posible papel de la Hcy como factor de riesgo,
mientras que otros postulan que la Hey es un factor
predictivo potente, como los niveles de colesterol 2,59.
Sin embargo, adn no se tiene la respuesta a la siguien-
te pregunta: al disminuir los valores plasmdticos de
Hcy, ¢disminuye también el riesgo de enfermedad
cardiovascular? Solo estudios controlados y aleatorios
podrian dar una respuesta definitiva.

En conclusién, ahora que se ha visto incrementado
el nivel de conocimiento de cémo la HHcy estd unida a
un aumento en el riesgo de las enfermedades vasculares,
especialmente de ICC, y a pesar de las fuertes eviden-
cias que enlazan los niveles elevados de Hcy con los
eventos coronarios y la mortalidad, los resultados ob-
tenidos no muestran que el reducir los niveles de Hey
impacte favorablemente sobre el indice de mortalidad.
Estas preguntas sin respuestas ain esperan mas ensa-
yos y andlisis que se dirijan a responder estos hechos.
Mientras tanto, el anlisis de los niveles de Hcy no es
recomendado en todo tipo de pacientes por su alto cos-
to. Este debe llevarse a cabo en pacientes que presenten
altos factores de riesgo tradicionales (p. ej. mayores de
40 anos, fumadores, diabéticos, con niveles elevados de
colesterol o con una fuerte historia familiar de eventos
de ateroesclerosis prematura). Se recomienda en pacien-
tes con ICC con un riego aumentado y niveles de Hey
mayores de 12 mM, y sin un adecuado suplemento de
vitaminas B, B,, y 4cido félico.

El objetivo terapéutico es la recomendacién: dismi-
nuir los niveles de Hcy por debajo de 10 mM y que
los pacientes ingieran al menos 5 raciones de frutas y
vegetales diariamente.

Acido urico y sindrome metabélico
El 4cido drico (AU) representa el producto final
del metabolismo de las purinas (Figura 13.1). En los
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mamiferos, originalmente, el AU se sintetiza a partir
de la deplecién del adenosin trifosfato (ATP) de origen
enddgeno o exdgeno, y de productos de la degradacién
del 4cido desoxirribonucleico (ADN) que originan a
las purinas, que es degradada a hipoxantinas. Esta tl-
tima es degradada a xantinas y finalmente a AU por la
enzima xantina oxidorreductasa. Finalmente, el AU es
degradado a alantoina por accién de la enzima urato
oxidasa o uricasa. Todo este proceso se realiza, prin-
cipalmente, en el higado, los intestinos y otros tejidos,
como el musculo y el endotelio vascular. Ello resulta
en una concentracion plasmdtica del AU relativamente
baja (0,5 2 2,0 mg/dL).

Sin embargo, hace aproximadamente 15 millones de
afios, en los primates superiores (simios) y en los seres
humanos esta tltima enzima (uricasa) desaparece debi-
do a mutaciones en su gen (nocaut genético). Como con-
secuencia de ello y a partir de cambios evolutivos, tanto
en los simios como en los seres humanos la concentra-
cién plasmdtica del AU es mayor (5-7 mg/mlL).

Acido urico, fructosa, obesidad y sindrome
metabélico

Para explicar la prevalencia de la obesidad y las
disglucemias, en 1962 se propuso la Teoria del Gen
Conservador, la cual propone, sucintamente, que ciet-
tas poblaciones pueden tener genes que determinan y
favorecen el almacenamiento de grasas. Ello represen-
ta en tiempos de hambruna una ventaja para la super-
vivencia, como fuera evaluado en las posguerras, pero

Deplecion de ATP

Endoébeno: isquemia
Exdgeno: fructosa

Purina

Xantina
oxidorreductasa

Xantina
oxidorreductasa

Figura 13.1 Precursores, sintesis y metabolismo del acido
Urico.

Degradacion del ADN o ARN

Enddgenos: recambio celular
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en los entornos modernos y debido a las dietas occi-
dentales favorece la obesidad y las disglucemias.

Esta definicién del nocaut genético estd relacio-
nada con la genémica y se refiere a la inactivacién o
remocién de uno o mds genes especificos en un or-
ganismo. Como fuera propuesto hace tiempo, los
seres humanos y los simios han sufrido dos impor-
tantes mutaciones durante los periodos eocénico y
mesocénico, que silenciaron la expresién de 2 genes.
La primera es la mutacién sobre la enzima L-gulono-
lactona oxidasa, con lo cual se pierde la capacidad de
sintesis de la vitamina C; y la segunda mutacién es
sobre la uricasa, a partir de lo cual se pierde la capa-
cidad de degradacién del AU en alantoina. Ambas
mutaciones facilitarian la produccidén de estrés oxi-
dativo y favorecerian, en presencia de fructosa, el al-
macenamiento de grasa y el aumento de los niveles
sanguineos de AU (v. Figura 13.1).

Con las dietas nativas, la mutacién de la urica-
sa resulté en un moderado incremento del nivel de
AU plasmitico en un rango de los 3-4 mg/dL. Esto
es similar a lo observado en los simios superiores que
tienen la misma mutacién. Sin embargo, con las die-
tas occidentales ricas en alimentos con fructosa, que
pueden aumentar el AU, se observé un marcado incre-
mento de los niveles plasmaticos del AU asociado a un
dramdtico aumento de enfermedades cardiovasculares
como la HTA, la insuficiencia cardiaca, el ACV, la
falla renal, la enfermedad vascular periférica, la OB,
el SMy la DM.

En humanos, los valores de referencia de los nive-
les plasmaticos del AU estin entre los 2,5 a 7 mg/dL
envaronesy entre los 1,5 y 6 mg/dL en mujeres. Cuando
los niveles sanguineos superan los 6,8 mg/dL, se forman
cristales de AU.

La hiperuricemia (HUr) es un acompafiante del
SM que tiene una conexidn significativa con el géne-
ro, la edad, el estilo de vida y los habitos alimentarios.
La ingesta baja de vegetales y alta de carnes y frutos
de mar son factores de riesgo independientes para la
HUr. Ademais de esto, recientemente se ha visto que la
prevalencia de la HUr se ha elevado con una tendencia
a aparecer en edades mis jovenes.

Asimismo, se ha visto que el AU plasmitico juega
un papel importante en el desarrollo del SM, que in-
cluye la OB, la hiperglucemia, la HTA y la hipetlipide-
mia con el siguiente perfil: fraccion HDL del colesterol
baja y TG elevados. Ademas, los niveles plasmiticos
elevados de AU se asocian a una prevalencia elevada
de enfermedades cardiovasculares y en la DM, con in-
suficiencia renal y una variedad interesante de compli-
caciones.

Fructosa

Con relacién al riesgo cardiometabdlico, para
evitar el dafio que producen las comidas chatarra y
los malos hibitos de vida, los profesionales médicos
recomiendan a sus pacientes incorporar en la dieta
habitual los vegetales y las frutas de estacién, limi-
tar la ingesta de grasas, azucares y sal e introducir
la actividad fisica de al menos 30 minutos por dia, 6
veces por semana. Sin embargo, no todos los médicos
o especialistas en nutricién siguen las dltimas guias
para enfermedades especificas, lo cual hace que sus
esfuerzos no sean del todo efectivos. Un ejemplo de
ello seria la recomendacién de una dieta baja en puri-
nas para los pacientes con HUr o SM, sin considerar
también los alimentos y productos con alto contenido
en fructosa. Los especialistas deben prestar una ma-
yor atencién al contenido de fructosa en los alimen-
tos y productos de la dieta. Aunque la ingesta diaria
de fructosa atin no estd completamente definida, se
considera segura una ingesta de 25-50 g/dia; alta,
una ingesta entre los 50-100 g/dia; y peligrosa para la
salud aquella sobre los 100 g/dia.

La fructosa pura o los productos que la contienen
(como el aztcar, el jarabe de maiz y los alimentos pro-
cesados) estin apareciendo mds frecuentemente en
nuestras mesas y debemos tener en cuenta que juegan
un papel significativo en el aumento de la sintesis del
AU y sus niveles plasmaticos, crucial para el desarrollo
de varias patologias.

Relacion entre el acido urico y el sindrome
metabdlico

Aunque el AU originalmente figuraba como uno
de los criterios del SM, actualmente no es asi pese a
que existen muchas evidencias que muestran una es-
trecha relacidn entre estas dos condiciones (SM-HUTr).
Ademds, pudo notarse que los valores de corte para
el AU asociados con el riesgo de SM eran, tanto para
hombres como para mujeres, menor que aquellos usa-
dos para el diagnéstico de gota. Ademds, el riesgo de
padecer SM es mayor en las mujeres premenopdusicas.
Asimismo, se ha visto que los niveles plasmaticos altos
del AU estdn significativamente asociados con desér-
denes en los lipidos.

Por otro lado, en sujetos adultos de origen afroa-
mericano o caucisicos, de mediana edad, se observé
que aquellos con HTA tenian el doble de posibilidad
de tener HUr; siendo la relacién entre HTA y gota in-
dependiente de aquellos factores de riesgo para gota,
incluyendo la funcién renal. Se ha sugerido también
que por cada mg/dL que aumenta el AU plasmdtico se



contribuye a un incremento del 20% en la prevalencia
dela HTA.

Con relacién a la HTA hay varios mecanismos por
los cuales se produce. Uno de ellos es el mecanismo
dependiente de los cristales que involucra:

= La activacién del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA).

= El depésito de cristales de urato de calcio en la

luz urinaria.

= La disfuncién endotelial que se produce.

El segundo es el denominado mecanismo indepen-
diente de los cristales que involucra:

= La disfuncién endotelial por la reduccién de la

fosforilacién de la enzima éxido nitrico sintetasa
(enzima de formacién del ON) en condiciones de
hipoxia.

= La activacién por el AU soluble de la enzima al-

dosa reductasa en el endotelio y otros tejidos, que
resulta en la activacién de la via metabdlica de los
polioles, en la cual la glucosa es reducida a sor-
bitol, que a posteriori es convertido en fructosa,
y el bloqueo de la produccién del ON.

Ambos mecanismos tienen un rol deletéreo sobre
el endotelio como el bloqueo de la aldosa reductasa o
fructocinasa, enzima participante del metabolismo de
la fructosa, responsable importante en la patogénesis
dela HTA.

También se han evaluado los mecanismos prooxi-
dativos que tiene el AU, que permiten relacionar la
HUr con la enfermedad cardiovascular, ademds de
la inhibicién de la capacidad de vasodilatacién arte-
rial, de la sintesis de adiponectinas, la generacién de
un proceso inflamatorio crénico y la activacién del
SRAA, con aumento de la produccién de angiotensi-
na o de la rigidez de la pared arterial. Es decir que el
aumento de los niveles plasméticos de AU puede ser
la causa o el resultado de diferentes patologias, entre
ellas el SM. Esta relacién entre el AU y el SM seria
bidireccional.

Conclusiones

Una dieta que recomiende para el tratamiento de
la gota y la HUr un bajo contenido de purina puede
causar una seleccién incorrecta de alimentos, con una
ingesta alta en fructosa, lo cual debido a las caracteris-
ticas del metabolismo de la fructosa y sus metabolitos
puede empeorar en forma significativa los pardmetros
metabdlicos e incrementar los niveles plasmaticos del
AU, e iniciar un ciclo vicioso que facilitaria el aumento
de la HTA, las disglucemias y el perfil lipidico (SM).

A su vez, cada uno de ellos o su conjunto favorecerian

13 « Factores de riesgo no tradicionales 131

el aumento del AU y, por lo tanto, el riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular en forma acumulativa.

Desde el punto de vista de su tratamiento, la solucién
requiere dos vias: un enfoque farmacoldgico de cada una
de las patologias asociadas, incluyendo los niveles del
AU; y un enfoque no farmacoldgico, que implica cam-
bios de hébitos de vida y sugiere la implementacion de
la dieta mediterranea 0 DASH, que se caracterizan por
la baja ingesta de fructosa y una apropiada seleccién de
alimentos con bajos niveles de purina. Todo ello consi-
derando también la ingesta de calorias y 4cidos grasos
saturados.
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14

Prevencion de la enfermedad cardiovascular en la mujer

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido
la principal causa de muerte en la mayor parte del
mundo desde la mitad del siglo pasado en adelante.
Durante muchos anos se la consider6 una enfermedad
que afectaba predominantemente al hombre. Sin em-
bargo, en la actualidad, la ECV emerge como una pre-
ocupacién de salud preeminente para las mujeres, y en
algunos paises ya se estin registrando mas defuncio-
nes femeninas que masculinas debido a esta enferme-
dad. Seguin datos proporcionados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 18,6
millones de personas fallecen por afio debido a ECV.
Se estima que alrededor de la mitad de estas victimas
son mujeres, lo que equivale a mis de 9 millones de
vidas perdidas. Este hecho alarmante cobra atin més
relevancia a la luz del reciente relevamiento realizado
por la Comisién sobre la Mujer y ECV de la revista
Lancet. Segin este informe, el 35% de todas las de-
funciones femeninas a nivel global son por ECV, y
aproximadamente 275 millones de mujeres fueron
diagnosticadas con esta afeccién en el afio 2019. A
pesar de esta realidad, solo en las tltimas décadas las
sociedades cientificas han comenzado a reconocer su
importancia. En 1993, la American Heart Association
(AHA) publicé su primera declaracién sobre ECV en
mujeres. Seis aflos mds tarde, en 1999, se emitieron las
primeras guias clinicas para la prevencién de ECV en
mujeres por parte de la misma asociacidn, las cuales
se actualizaron en 2004, 2007 y finalmente en 2011.
También en 2004 se inicia Go Red for Woman, un
programa enfocado en concientizar sobre la impor-
tancia de la salud cardiovascular en las mujeres y abo-

gar por su prevencion y tratamiento. Recientemente,
en 2022, la AHA lanzé un “Llamado a la Accién”

Mildren Del Sueldo « Gonzalo Miranda « Albertina Ghelfi

para reducir la carga y el riesgo de ECV en mujeres.
Simultineamente, en 2005, la European Society of
Cardiology (ESC) inici6 el programa Women at Heart
para fomentar la investigacién y educacién sobre la
ECV en mujeres, acompafiado por su primera decla-
racién sobre el tema. Del mismo modo y con el mismo
objetivo, en el afio 2014 la Sociedad Interamericana
de Cardiologia (SIAC) funda el Consejo de ECV en
la Mujer y en el afio 2022 publica las primeras guias
de prevencién primaria de ECV en la mujer en habla
hispana.

Sin duda alguna, el abordaje de las ECV requiere
un enfoque integral que incluya la concientizacién y
la comunicacién efectiva, elementos claves para lograr
la prevencién y la disminucién de la morbimortalidad.
En este sentido, existe en las mujeres de los paises occi-
dentales una identificacién inadecuada acerca de cudl
es su principal problema de salud, ya que se subestima
la ECV como amenaza y se la ve mds como un pro-
blema del hombre. En Latinoamérica, tres encuestas
recientes reportaron que menos del 20% de las mujeres
identificaron la ECV como principal afeccién o prime-
ra causa de muerte. En Estados Unidos, un anilisis
comparativo de encuestas entre 2009 y 2019 reveld
una disminucién en el nivel de conocimiento, pese a
las campanas especialmente disefiadas y dirigidas a la
mujer que se vienen realizando desde el ano 2000 en
adelante.

Por otro lado, es importante destacar que los fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRCV) pueden ser
diferentes entre hombres y mujeres, tanto en térmi-
nos de prevalencia como en su impacto y tratamiento.
Ademis, en los tltimos afios se pusieron en evidencia
factores que son tinicos en la mujer y que contribuyen a
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explicar las diferencias en el perfil de riesgo entre am-
bos sexos. En la actualidad se reconoce la necesidad de
adoptar un enfoque individualizado y género-especifi-
co para lograr un diagnéstico mads preciso y un optimo
tratamiento.

En esta revisién ofreceremos un resumen de las
principales diferencias en los FRCV y haremos énfasis
en los factores cardiometabdlicos y en la evaluacién del
riesgo cardiovascular (RCV).

Factores de riesgo cardiovascular:
clasificacion actual

En la actualidad, estamos conscientes de que hay
diferencias en los procesos de salud y enfermedad en-
tre hombres y mujeres. Estas surgen tanto de las dife-
rencias bioldgicas asociadas al sexo como de las dife-
rencias ligadas al género. A menudo, se emplean los
términos “sexo” y “género” de manera indistinta, pero
el Committee del Institute of Medicine sobre la compren-
sién de las diferencias biolégicas entre sexo y género
ha establecido una distincién clara entre ellos. El sexo
se define como la clasificacidn biolégica de los seres vi-
vos seglin sus 6rganos reproductores y funciones, de-
terminados por su composicién cromosdmica, siendo
un atributo inmutable y pudiendo ser reproducible en
modelos animales. Por otro lado, el género se refiere
a la percepcién individual de ser hombre o mujer y
abarca las caracteristicas socialmente construidas que
definen lo masculino y lo femenino en diferentes con-
textos culturales. Desde el punto de vista practico, las
diferencias sexuales a nivel del sistema cardiovascular
(CV) son el resultado de diferencias en la expresién
génica de los cromosomas sexuales. Estos cambios es-
tan influenciados por las hormonas sexuales y resul-
tan en una funcién y expresién génica especifica para
cada sexo. Estas diferencias dan lugar a variaciones en
la prevalencia y presentacién de ECV. En contraste,
las diferencias de género son propias del ser humano
y surgen de pricticas socioculturales, como compor-
tamientos distintos, exposicién a factores ambienta-
les especificos, hébitos nutricionales, estilos de vida y
actitudes hacia la prevencién y el tratamiento de en-
fermedades, que también van a impactar de manera
diferente en el RCV de hombres y mujeres. La visién
actual reconoce una interaccién compleja y constante
entre el sexo y el género a lo largo de todas las etapas
de la vida humana.

Actualmente, la clasificacién de los FRCV en la
mujer considera una variedad de elementos que pue-
den influir en la salud CV y aborda tanto los deter-
minantes sociales relacionados con el género como los

factores bioldgicos especificos del sexo femenino, abor-
daje adoptado por las tltimas guias de prevencién de
ECV en la mujer de la STAC.

Los FRCV tradicionales o convencionales estin
bien establecidos y son comunes en toda la poblacién,
y si bien hombres y mujeres comparten caracteristicas
similares, algunos tienen una mayor preponderancia
0 generan un riesgo mds significativo en las mujeres.
Dentro de estos se encuentran los no modificables,
como la edad y los antecedentes familiares, y los mo-
dificables, como la hipertensién arterial sistémica
(HTA), la dislipidemia (DLP), el sobrepeso (SP) y la
obesidad (OB), la diabetes mellitus (DM), el tabaquis-
mo (TAB), la inactividad fisica (IF) o sedentarismo y
el sindrome metabélico (SM).

Por otro lado, existen los FRCV no convencionales
o emergentes, que comprenden factores cuyo impac-
to es mayor en las mujeres, como la depresidn, el es-
trés, las enfermedades autoinmunes y los tratamientos
oncoldgicos.

Finalmente, se encuentran los FRCV ftinicos en la
mujer, como la edad de inicio de la menarca, el sindro-
me de ovarios poliquisticos (SOPQ), la insuficiencia
ovédrica prematura, la menopausia (MNP), los trata-
mientos hormonales y los eventos adversos del emba-
razo (EAE), tales como los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo (THAE), la diabetes mellitus
gestacional (DMG), el parto pretérmino (PPT) y el
recién nacido de bajo peso (RNBP). Por lo tanto, iden-
tificar y evaluar los FRCV en la mujer implica consi-
derar todos los factores mencionados (no solo los tra-
dicionales), entendiendo que puede haber similitudes
con el sexo masculino o presentar asociaciones especi-
ficas y distintivas en la mujer. Esto destaca la impot-
tancia de comprenderlos, identificarlos tempranamen-
te y aplicar intervenciones oportunas, ya sea a través de
cambios en el estilo de vida o terapias adecuadas.

Factores de riesgo con impacto
cardiometabélico

Sobrepeso-obesidad

La prevalencia mundial de OB casi se ha triplica-
do desde 1975 a la fecha. En 2016, aproximadamen-
te 1900 millones de adultos de 18 afios o mas tenian
SP; de estos, 650 millones eran obesos. En la regién
de las Américas el 58% de los habitantes conviven
con SP y OB, siendo Chile (63%), México (64%) y
Bahamas (69%) los que presentan prevalencias mds
elevadas. Cabe destacar que el aumento de la obesi-
dad en América Latina y el Caribe impacta de manera



desproporcionada en las mujeres: en mas de 20 paises,
la tasa de obesidad femenina es 10 puntos porcentua-
les mayor que la de los hombres.

Las diferencias en la composicién corporal entre
mujeres y hombres se pueden evaluar mediante medi-
das como el indice de masa corporal (IMC), la circun-
ferencia de la cintura (CC) y la relacién cintura-cadera
(RCC). Un IMC > 20 kg/m? estd asociado con un
mayor riesgo de cardiopatia isquémica (CI) en ambos
sexos, sin diferencias de género significativas en esta
relacién. Tampoco se observan diferencias entre sexos
en la asociacién entre la CCy el riesgo de CI. Sin em-
bargo, en un estudio mds reciente realizado sobre mds
de 500000 individuos, la RCC muestra una asocia-
cién més fuerte con la CI en mujeres que en hombres.

Con respecto al riesgo de ataque cerebrovascular
(ACV), se han reportado diferencias significativas en-
tre géneros en la asociacién con SP, OB y aumento de
la CC. En general, el aumento en los tres indices con-
fiere un mayor riesgo de ACV isquémico a la mujer.
Contrariamente, con respecto al ACV hemorrégico, el
IMC, la CC y la RCC se asocian con un mayor riesgo
en hombres que en mujeres.

Las estrategias para manejar el SP/OB se centran en
cambios en el estilo de vida, la base de cualquier pro-
grama de pérdida de peso. Estos programas deben ser
holisticos y adaptados individualmente, con metas ini-
ciales de reduccién del 5% al 10% del peso inicial en un
periodo de 6 meses, con un enfoque en la disminucién
de la ingesta cal6rica a un rango de 1200-1500 kcal/dia
para la mujer. Las terapias médicas y quirtrgicas apro-
badas para abordar la OB deben ser utilizadas en con-
junto con intervenciones que promuevan cambios en
el estilo de vida, no como soluciones independientes.
El uso de medicamentos debe ser considerado en pa-
cientes con un IMC > 30 kg/m* o > 27 kg/m? con en-
fermedades relacionadas con la OB. Sin embargo, estos
farmacos no deben ser administrados de manera aislada
ni ser la primera opcién de tratamiento. Ademds, no de-
ben ser recetados a mujeres en edad fértil sin anticon-
cepcidn adecuada, ni durante el embarazo o lalactancia.
Por otro lado, la cirugia baridtrica debe ser una opcién
contemplada para mujeres adultas con un IMC superior
240 kg/m?, o con un IMC superior a 35 kg/m? y comor-
bilidades. Esto se aplica a pacientes que no han logrado
alcanzar sus metas de peso a pesar de los cambios en el
estilo de vida y el uso de medicamentos.

Dislipidemias
La prevalencia de DLP reportada por la National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

para adultos > 20 anos en hombres vs. mujeres
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respectivamente es: colesterol total (CT) > 200 mg/dL,
32,8% vs. 36,2%; colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad (¢LDL) > 130 mg/dL, 25,6% vs. 25,4%; colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (¢HDL) < 40 mg/dL
en hombres, 26,6%, y < 50 mg/dL en mujeres, 8,5%; y
triglicéridos (TG) > 150 mg/dL, 19,9%, sin informe de
género especifico. En Latinoamérica, la prevalencia de
DLP reportada por diferentes estudios es variable pero,
en general, es levemente mayor en mujeres.

Durante las distintas etapas de la vida de la mujer
se producen variaciones en los niveles de lipidos y li-
poproteinas. En la pubertad, el cHDL disminuye en
los nifios; en las nifias no cambia en cantidad, pero
las particulas son de mayor tamafio. Por otro lado,
las particulas de LDL son mis grandes en las ni-
fias. Durante la edad fértil, el CT y el -LDL son, en
promedio, menores en las mujeres. En la transicién
menopdusica, se observan aumentos del 10%-15% en
los niveles de c-LDL y TG, junto con cambios en la
composicién de las particulas de -LDL, mostrando
niveles mds altos de particulas pequenas y densas,
consideradas mds aterogénicas. Ademds, se han de-
tectado cambios en el metabolismo del cHDL, con
un aumento del cHDL-3 (fraccién mis pequefia) y
una disminucién del cHDL-2 (fraccién mas larga)
en mujeres posmenopdausicas, lo que se asocia a un
mayor RCV.

Por otro lado, en el Emerging Risk Factors
Collaboration (ERFC), se observé que la asociacién
entre los triglicéridos y CI era mas marcada en muje-
res que en hombres. Sin embargo, no se encontraron
diferencias de género significativas en cuanto al CT, al
¢LDLy HDL.

Con respecto al tratamiento, es fundamental eva-
luar el RCV vy establecer objetivos y metas terapéuti-
cas en funcién del riesgo identificado. El tratamiento
no farmacoldgico debe basarse en medidas generales
de cambios en el estilo de vida, sin diferencias en las
recomendaciones entre hombres y mujeres. La terapia
con estatinas ha demostrado ser efectiva en la preven-
cién de eventos CV mayores tanto en hombres como
en mujeres, con un riesgo equivalente de ECV, y su
efectividad es similar. Sin embargo, las mujeres que
cumplen los criterios para recibir terapia con estati-
nas tienen menos probabilidades que los hombres de
recibir el tratamiento prescrito, ya sea debido a una
menor indicacidn, a la reticencia al tratamiento o a su
interrupcién. Hay ciertas condiciones que aumentan
el riesgo de ECV y que deben recibir especial atencién
en mujeres, como la MNP precoz y los EAE. En es-
tos casos, ademds de considerar intervenciones como
cambios en el estilo de vida, es importante evaluar el
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potencial beneficio del tratamiento con estatinas, so-
pesando cuidadosamente sus riesgos y beneficios. Las
mujeres en edad fértil y bajo tratamiento con estati-
nas deberian usar un método anticonceptivo y cuando
planeen el embarazo, lo ideal seria suspender el trata-
miento entre uno a dos meses antes. En el caso de em-
barazo no planificado se debe suspender el tratamien-
to con estatinas inmediatamente. En casos selecciona-
dos se puede considerar el uso de resinas o quelantes
de 4cidos biliares como la colesteramina y la aféresis
de cLDL, generalmente reservado para pacientes con
hipercolesterolemia familiar grave.

El ezetimibe puede ser considerado como una al-
ternativa a las estatinas o afiadirse a estas tltimas para
lograr los objetivos terapéuticos y alcanzar una reduc-
cién significativa del ¢-LDL. Es especialmente rele-
vante en casos de intolerancia a las estatinas, situacién
mds comdn en mujeres, quienes suelen experimentar
mds mialgias relacionadas con su uso. En un estudio
reciente, que incluy$ a un 24% de mujeres en preven-
cién secundaria, se observé una reduccién atin mayor
de eventos en comparacién con los hombres.

Los inhibidores de la proproteina convertasa subti-
lisina/kexina tipo 9 (iIPCSK9) son recomendados tanto
para prevencién secundaria como primaria en mujeres
con alto riesgo CV, especialmente en aquellas en quienes
las metas terapéuticas no se logran con el tratamiento ép-
timo utilizando estatinas y ezetimibe. Estudios clinicos
aleatorios han demostrado que el uso de iPCSK9 logra
una reduccién de eventos CV similar tanto en hombres
como en mujeres.

El enfoque terapéutico para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia es similar en ambos sexos, y se
deben seguir las recomendaciones de las guias clinicas
actualizadas para su manejo.

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer-
medad en aumento en el mundo, considerada una de
las principales emergencias sanitarias del siglo XXI.
Se estima que actualmente 1 de cada 10 adultos la
padecen (537 millones de personas) y se proyecta que
para el afio 2045 esta cifra aumentara a 783 millones
de personas. En mujeres de 20 a 79 afios la preva-
lencia estimada es del 8,4%, siendo ligeramente in-
ferior a la de los hombres (9,1%), pero esta relacién
puede variar segiin la regién geografica, la etnia y el
grupo etario considerado. En algunos paises latinoa-
mericanos, la prevalencia es incluso ligeramente su-
perior en mujeres, especialmente en las mayores de
65 afnos. En Argentina, la prevalencia de DM2 es del

12,7%, segun la tltima encuesta nacional de factores

de riesgo, siendo mayor en mujeres (13,7%) que en
varones (11,6%). Si bien a nivel global la prevalencia
de DM es superior en los hombres, la intolerancia a
la glucosa (IG) es mds comin entre las mujeres inde-
pendientemente de la edad. Es por esto importante
tener en cuenta los estadios prediabéticos (pre-DM2)
que incluyen glucemia alterada en ayunas (GAA) e
IG, para lo cual es necesario realizar una prueba oral
de tolerancia a la glucosa (POTG) para su diagnds-
tico. Los hombres tienen mds GAA, mientras que
las mujeres IG. Si en el diagnéstico no se realiza una
POTG, se subestima la prevalencia de pre-DM2 en
la mujer. Esta respuesta diferente a la carga de glu-
cosa podria ser debido a la accién de las hormonas
sexuales. La terapia hormonal con estrégenos en la
MNP disminuye la GAA, pero ocasiona mayor IG.

La resistencia a la insulina (RI) también di-
fiere entre hombres y mujeres, ya que las mujeres
tienden a tener menos masa muscular y més tejido
adiposo, lo que se traduce en niveles mas altos de
dcidos grasos libres circulantes y mayor contenido
de lipidos intramiocitos. Estos factores contribuyen
ala RI. Aunque no se comprende completamente, se
cree que los estrégenos endégenos desempefian un
papel en estas diferencias. Ademds, los estados de
pre-DM2 tienen efectos metabdlicos perjudiciales,
con un perfil de riesgo vascular que se manifiesta
de manera mds marcada en las mujeres. Varios fac-
tores pueden elevar el riesgo de desarrollar DM2,
como la edad > 45 afios, los antecedentes familia-
res de DM2, SP u OB, HTA y DLP. Ademis, el
antecedente de DMG aumenta 7 veces el riesgo de
desarrollar DM2 en el futuro.

Por otro lado, existe una relacién compleja entre
género, posicién socioeconémica y DM2. Se ha ob-
servado que a medida que disminuye el nivel socioeco-
némico, aumenta la prevalencia de DM2, siendo este
efecto mds pronunciado en las mujeres. En varios es-
tudios, esta asociacién se ha evidenciado tinicamente
en el sexo femenino.

Las personas con DM2 enfrentan un riesgo de
mortalidad CV de 2 a 4 veces mayor que aquellos sin
la enfermedad, con una mayor incidencia en mujeres.
Ademds, las mujeres diabéticas tienen una probabili-
dad significativamente mds alta de experimentar un
evento CV fatal en comparacién con los hombres, con
un riesgo relativo un 44% mayor. Este riesgo se extien-
de también a las mujeres con diabetes tipo 1, quienes
tienen el doble de riesgo de sufrir un evento CV fatal
o no fatal en comparacién con los hombres. Un me-
taanilisis realizado en poblacién latinoamericana, con
una muestra de 416 821 individuos, también respalda



estos hallazgos, especialmente en mujeres con edades
mds jovenes.

Ademis, las mujeres con DM2 enfrentan el doble
de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC) en
comparacién con aquellas que no tienen la enferme-
dad, incluso en etapas pre-DM2. Un extenso metaa-
nalisis que abarcé a mds de 12 millones de individuos
revel$ que tanto la diabetes tipo 1 como la 2 presenta-
ban un mayor riesgo asociado con la IC en mujeres. Se
ha sugerido que el mayor desarrollo de la cardiomio-
patia diabética puede estar relacionado con un control
glucémico deficiente, una mayor exposicién a niveles
elevados de glucosa durante la etapa de pre-DM2 y la
presencia simultdnea de otros FRCV.

En cuanto al tratamiento, en general, no se observan
diferencias entre sexos. Es crucial realizar un diagndsti-
co temprano de cualquier trastorno glucémico e imple-
mentar medidas de prevencidn primaria no farmacold-
gicas mediante un estilo de vida saludable y activo, asi
como controlar todos los FRCV asociados en cualquier
etapa de la vida. Sin embargo, en el caso de las mujeres,
existen situaciones especiales que requieren una aten-
cién particular para identificar el riesgo de desarrollar
DM2. Esto incluye mujeres jévenes con SP u OB, muje-
res con SOPQ y mujeres con EAE. Estas mujeres deben
ser incluidas en programas de control de RCV tempra-
namente. En el caso de los EAE, en lo posible desde el
puerperio, no solo por el mayor RCV sino por el alto
riesgo de transformarse en diabéticas en el corto plazo.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, no
existen diferencias de recomendaciones de género ex-
cepto las relacionadas con el embarazo. En mujeres
con alto y muy alto RCV es recomendable el uso de
firmacos con reduccién demostrada del RCV.

Hipertension arterial

La HTA representa el principal FRCV modifica-
ble para mortalidad CV, desarrollo temprano de ECV
y un potente FR para CI, IC, enfermedad renal créni-
ca, demencias, enfermedad arterial periférica y fibri-
lacién auricular tanto en hombres como en mujeres.

Aungque las principales guias de diagnéstico y tra-
tamiento de HTA generalmente no hacen distinciones
ni ofrecen recomendaciones especificas basadas en el
sexo (excepto durante el embarazo), existe un cuerpo
sustancial de evidencia, tanto clinica como bdsica, que
revela diferencias entre hombres y mujeres. Estas dife-
rencias se extienden desde la trayectoria de la presién
arterial (PA) alo largo de la vida hasta disparidades en
la prevalencia, fisiopatologia, dafio de 6rganos blanco
(DOB), impacto en el riesgo y enfoques de tratamien-

to de la HTA.
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A nivel global, la prevalencia de HTA ajustada por
edad es del 32% en mujeres y del 34% en hombres, se-
gun la definicién de PAS > 140 y PAD > 90 mmHg.
Esta prevalencia se ha mantenido estable desde 1990
y refleja una disminucién en los paises de ingresos
altos y un aumento en los paises de ingresos bajos y
medianos. La prevalencia de HTA en mujeres varia a
lo largo de su vida, siendo menor en las premenopau-
sicas en comparacién con los hombres de igual edad.
Sin embargo, después de la MNP, la prevalencia de
HTA aumenta significativamente en las mujeres, es-
pecialmente después de los 60 a 65 anos, superando
las tasas observadas en los hombres. Segtin datos del
NHANES, la prevalencia de HTA en mujeres de 65
a 74 anos alcanza el 75,7%, mientras que en hombres
es del 67,5%. La HTA sistdlica aislada es mas comtn
en mujeres a partir de los 50 afios. En nuestro pafs, se-
gtn el estudio RENATA 2, la prevalencia de HTA fue
mayor en hombres que en mujeres (43,7% vs. 30,4%
respectivamente). En ambos sexos la prevalencia au-
ment6 con la edad y llegé al 75% en mujeres mayores
de 65 anos.

La regulacién de la PA y la funcién vascular exhi-
be diferencias significativas entre hombres y mujeres,
especialmente debido a variaciones en el sistema ner-
vioso auténomo (SNA), el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), las bradiquininas, el éxido
nitrico (ON), los péptidos natriuréticos y los mecanis-
mos hormonales y no hormonales. El SNA desempe-
fia un papel crucial en la regulacién de la PA, aunque
hay diferencias en el equilibrio simpdtico-vagal y la
influencia neuronal central y refleja en el sistema CV.
La activacién simpdtica puede aumentar la liberacién
de renina, interactuando con el SRAA. Las mujeres
tienden a mostrar menor sensibilidad del reflejo baro-
rreceptor y variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC)
en comparacién con los hombres. Ademds, cambios
fisiolégicos relacionados con la edad, la MNP, la OB
y la actividad fisica influyen en la regulacién hemodi-
ndmica neuronal. Las mujeres experimentan un mayor
aumento en la actividad nerviosa simpdtica con la edad
y la OB, lo que se refleja en las cifras de PA y la preva-
lencia de la HTA.

Las hormonas sexuales también influyen en la re-
gulacién de la PA, con los estrégenos que ejercen efec-
tos beneficiosos a nivel CV al inhibir vias vasocons-
trictoras y reducir la actividad del SRAA. Por el con-
trario, los andrégenos pueden aumentar la PA al ac-
tivar el SRAA. Los cambios hormonales que ocurren
en la transicién menopdusica y después de la MNP
pueden conducir a una regulacién al alza del SRAA
y el SNA, disfuncién endotelial y estrés oxidativo,
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lo que contribuye al desarrollo de HTA. El incremen-
to de la presién arterial sistdlica (PAS) con la edad es
un proceso multifacético. La reduccién de los niveles
de estrgenos contribuye a la fragmentacidn de la elas-
tina y al depésito de coligeno en las arterias, lo que
resulta en una mayor rigidez de las paredes arteriales
y, por ende, en un aumento de la presién de pulso (PP).

Ademis de estos cambios, hay al menos dos dife-
rencias hemodindmicas adicionales relevantes en las
mujeres que pueden contribuir al desarrollo de HTA.
Estas incluyen la FC y la presencia de reflexiones de
onda, las cuales se suman a la onda de presién gene-
rada por la eyeccién ventricular en diferentes momen-
tos y con diferentes amplitudes en arterias centrales y
periféricas. Se ha observado que las mujeres menores
de 40 afios tienen una PP mds baja, mientras que aque-
llas mayores de 55 afios presentan una PP mds alta.
Esto podria explicarse por una onda de reflexién més
temprana debido a la menor estatura y la mayor FC.
En conjunto, estos factores, combinados con la mayor
rigidez arterial después de la MNP, resultan en una
velocidad de onda de pulso mas rdpida en las mujeres
con el envejecimiento, lo que contribuye al aumento de
la PAS. Estas diferencias fisiopatolégicas pueden ayu-
dar a comprender por qué el DOB asociado a HTA es
mayor en mujeres. Varios estudios han notificado que
la HTA produce una mayor hipertrofia ventricular
izquierda, dilatacién de auricula izquierda y rigidez
arterial en mujeres que en hombres, con el consabido
impacto en el RCV que esto conlleva.

Con respecto al tratamiento, la creencia actual es
que no hay pruebas concluyentes sobre diferencias
en los efectos de los firmacos antihipertensivos y que
tanto hombres como mujeres obtienen beneficios com-
parables en términos de morbimortalidad CV como
resultado de la reduccién de la PA. Lo cierto es que ya
hay sustancial evidencia de diferencias de sexo en la
farmacocinética y farmacodinamia, especialmente en
los transportadores de firmacos que afectan la absor-
cién o en las enzimas que afectan el metabolismo y la
eliminacién de estos, que interactan con las hormo-
nas sexuales. Las mujeres tienden a reportar mas efec-
tos adversos, siendo mds comunes la hiponatremia,
hipopotasemia y arritmias con diuréticos, edema con
bloqueadores de canales de calcio y tos con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.

La falta de estudios especificos en mujeres hiper-
tensas, junto con la subrepresentacién en ensayos cli-
nicos pasados y actuales, limita nuestra comprensién
de las diferencias de género en la eficacia de los anti-
hipertensivos. Ademds, la mayoria de los anilisis se
han realizado de manera dicotémica, sin considerar

subpoblaciones especificas. Por tanto, atin no se puede
descartar la existencia de diferencias de género en la
respuesta a estos firmacos. En la gufa de prevencién
primaria de ECV en mujeres de la STAC, tomando en
cuenta los mecanismos fisiopatoldgicoas de la HTA en
la MNP, se sugiere la inhibicién del SRAA, aunque
se reconoce que se necesitan mis datos de estudios
clinicos para respaldar completamente esta recomen-
dacién.

Sindrome metabolico

El sindrome metabélico (SM) se caracteriza por la
presencia de tres 0 mis FRCV, que incluyen obesidad
abdominal, IR, alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, HTA y un perfil lipidico adverso. En Europa,
la prevalencia del SM es del 41% en hombres y del 38%
en mujeres. En Latinoamérica y el Caribe esta tenden-
cia se invierte, con una mayor prevalencia en mujeres
(41,6%) que en hombres (21,7%).

El SM incrementa el riesgo de desarrollar DM2
hasta cinco veces. Su valor como predictor de RCV ha
sido objeto de debate, especialmente en relacién con
las diferencias de género. Un metaandlisis realizado
por Mottillo y cols. demostré que el SM aumenta el
riesgo de eventos CV y mortalidad global, siendo este
incremento mdas pronunciado en mujeres.

Las mujeres con SM pueden presentar mayor RCV
debido a varios factores como la OB abdominal pos-
menopdusica, que conlleva una mayor inflamacién sis-
témica y disfuncién endotelial. Otros factores incluyen
una DLP mds aterogénica y la hipertrigliceridemia,
que confieren un mayor RCV en mujeres. Ademads,
la presencia de SOPQ y DMG puede contribuir al
mayor RCV.

En cuanto al tratamiento, si bien la intervencién
primaria implica cambios en el estilo de vida, incluyen-
do dieta y actividad fisica, en casos avanzados se re-
quiere tratamiento farmacoldgico. No hay un firmaco
Gnico para tratar el SM, por lo que el enfoque debe ser
individualizado y abordar cada alteracién metabdlicay
su comorbilidad asociada.

Los cambios en el microbioma intestinal, cono-
cidos como disbiosis gastrointestinal, pueden ser un
factor contribuyente en el desarrollo de la IR. Es por
esto que actualmente se estd considerando la inclusién
de extractos vegetales, especias, hierbas y aceites esen-
ciales en el tratamiento de pacientes con SM. Entre
estos compuestos se encuentran los butiratos, los pro-
biéticos y el aceite de coco (rico en 4cidos grasos de
cadena media), que poseen propiedades antioxidantes
y ayudan a reducir el estrés oxidativo. Ademads, la cur-
cumina, conocida por sus propiedades antioxidantes



y antiinflamatorias, ha demostrado aumentar la pro-
duccién de ON, lo que disminuiria la rigidez arterial.
A pesar de los beneficios documentados, es importante
tener en cuenta que estos agentes alin se encuentran en
fase de investigacién y no pueden considerarse como
una alternativa completa a la farmacoterapia.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, en lineas
generales es similar entre los sexos, con algunas excep-
ciones en el uso de ciertos medicamentos en mujeres
en edad fértil, debido al riesgo de teratogenicidad, y en
aquellas que requieren tratamiento hormonal conco-
mitante. Tal es el caso de la metformina y las tiazolidi-
nedionas en mujeres con SM y SOPQ. La metformina
es fundamental para tratar la anovulacién en pacientes
infértiles con SOPQ y SM, ya que reduce los niveles de
insulina y altera su efecto en la sintesis de andrégenos
ovéricos. Las tiazolidinedionas son otra opcidn para
mejorar la IR y la anovulacién, al reducir la produc-
cién de andrégenos ovaricos y promover la ovulacién.
Ademis, se ha observado una correlacién positiva en-
tre la expresién de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
la OB abdominal y la inflamacién. El sitagliptin, un
inhibidor de la DPP-4, ha demostrado reducir la gra-
sa visceral abdominal y la respuesta mixima a una
POTG en mujeres con SOPQ.

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (iISGLT-2) también han mostrado mejoras
en todos los componentes del SM y se erigen como una
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excelente opcidn terapettica, independientemente de
si padecen o no DM2 o IC.

Otra opci6n terapettica son los agonistas del recep-
tor GLP-1, que ademas de reducir el apetito y retrasar
el vaciado géstrico contribuyen con el descenso de peso.
Estas dos tltimas familias de firmacos tienen el poten-
cial beneficio de disminuir el RCV, por lo que deberian
formar parte de la farmacoterapia de las pacientes con
SM, teniendo en cuenta que son firmacos contraindica-
dos en embarazo y lactancia, por lo que deben ser usa-
dos con precaucidn en mujeres en edad fértil.

Algoritmo para la determinacion del riesgo
cardiovascular en la mujer (Figura 14.1)

Mujeres con antecedentes de ECV o evidencia de en-
fermedad aterosclerdtica sin un evento previo deben re-
cibir tratamiento con enfoque en prevencién secundaria.

Aquellas sin antecedentes de ECV o sin diagnds-
tico de enfermedad aterosclerética deben calcular su
RCV considerando los FRCV tradicionales.

La escala de riesgo deberia ser validada para la po-
blacidén que se va a analizar. Si no hay una herramienta
validada disponible, se pueden emplear el Interheart
Risk Score, el EuroSCORE 2 o el indice de 1a OMS,
adaptandolos al contexto regional correspondiente.

Si una mujer presenta FRCV tnicos o emergen-
tes, debe ser considerada en riesgo y pasar al grupo

Riesgo cardiovascular en la mujer

Prevencion

Tiene ECV previa

secundaria

I

7 (

Riesgo bajo

Riesgo moderado

Calculo de RCV < S embarazo 5| RV
= Menopausia precoz, IOP = Estatinas
Riesgo alto = SOPQ = Aspirina (en casos seleccio-
= Enfermedades inflamatorias nados)

Riesgo muy alto

= AHF de muerte prematura
= Eventos adversos del

= Tratamiento oncoldgico
= Depresion
= Estrés

) ( )
Pesquisa de Conducta
incrementadores = Dieta saludable
de RCV

= Actividad fisica
= Control de peso
= Alertar a la paciente de su

= Tratamiento farmacolégico
de los FRCV con objetivo
terapéutico seguin RCV

J _ )

Busqueda de ECV subclinica cuando se considere necesario

Doppler vascular, puntaje de calcio coronario, marcadores séricos, pruebas funcionales

Figura 14.1 Evaluacién del riesgo cardiovascular en la mujer. ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular;
AHF: antecedentes hereditarios; IOP: insuficiencia ovarica prematura; SOPQ: sindrome de ovario poliquistico; FRCV: factores

de riesgo cardiovascular.
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de riesgo inmediatamente superior (intermedio, alto o
muy alto). En ausencia de estos factores, permanecera
en el grupo de bajo riesgo o en la categoria determi-
nada por la calculadora utilizada. Se sugiere buscar
evidencia de ateromatosis subclinica en mujeres con
riesgo intermedio o FRCV mayores, utilizando los
métodos disponibles.

Algoritmo de manejo género-especifico en
prevencion primaria (Figura 14.2)

Investigar. En la primera consulta, realizar una
anamnesis género-especifica y abordar antecedentes
familiares de ECV, eventos cardiovasculares persona-
les, historial ginecoldgico y obstétrico. Se debe llevar a
cabo una evaluacién detallada de los FRCV tradicio-
nales, tinicos y emergentes, junto con un examen fisico
completo, que incluye medidas antropométricas y una
adecuada toma de la PA. Se debe solicitar un perfil de
laboratorio completo y personalizado, segtin la evalua-
cién clinica y el criterio médico.

Identificar. Se debe determinar el RCV con el pun-
taje seleccionado. Para mujeres menores de 40 afios
con FRCV tnicos, se recomienda una busqueda més
frecuente de los FRCV tradicionales (cada 1 a 2 afios
o segun criterio médico) y considerar la estimacién del
riesgo a largo plazo. En mujeres mayores de 40 anos,
se debe establecer el RCV con el puntaje seleccionado
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y se programan evaluaciones anuales o con mayor fre-
cuencia, seglin sea necesario.

Actuar. Una vez determinado el RCV, se deben
implementar las medidas terapéuticas necesarias para
controlar los FRCV, de acuerdo con los objetivos tera-
péuticos establecidos. Se recomienda planificar visitas
de seguimiento para lograr un mejor control y una ma-
yor adherencia al tratamiento.

Conclusiones

La mujer exhibe diferencias notables en varios as-
pectos de la prevencién de las ECV, respaldadas por
s6lida evidencia. Los FRCV varian en su prevalencia,
impacto en el RCV y en su tratamiento. Ademds, la mu-
jer presenta FRCV tnicos asociados tanto a su biologia
como a su género, los cuales influyen en el RCV y deben
tenerse en cuenta al evaluarlo. En este analisis hemos
resaltado los factores cardiometabdlicos sin profundi-
zar en los factores tinicos o emergentes, simplemente
mostrando cémo deberian ser considerados en la esti-
macién del RCV. Concluimos al presentar un algoritmo
préictico de manejo con la aspiracién de que un enfoque
metodoldgico proporcione directrices claras y efectivas
para los profesionales de la salud, lo que resultaria en
una atencién mds precisa y personalizada, que contri-
buye a la prevencién de la ECV en la mujer.

Anamnesis género-especifica + examen fisico + examen de laboratorio

Antecedentes familiares, edad de menarca, uso de hormonas (ACOS, THM), eventos adversos
del embarazo (THAE, DMG, PPT, RNBP), SOPQ, IOP, menopausia temprana, FPS adversos, estrés,
depresion, enfermedades autoinmunes, tratamientos oncoldgicos.

Determinacion del riesgo cardiovascular

FR Unicos presentes en menores de 40 afios; busqueda de FRCV tradicionales més temprano y con mayor
frecuencia; en mayores de 40 afios, determinar el RCV; si hay FRCV Unicos o emergentes presentes,
reclasificar y evaluar de manera anual; enfatizar medidas no farmacolégicas de prevencion;
busqueda de aterosclerosis subclinica en caso de que se requiera.

Recomendaciones de estilo de vida siempre - tratamiento farmacoldgico

Tratamiento intensivo de los FRCV presentes, buscando objetivos de tratamiento segin RCV establecido;
control por lo menos anual o con mayor frecuencia si el profesional lo considera; determinar el riesgo
de vida (LTR) en mujeres jévenes o con RCV bajo; planificacion de visitas y control de adherencia.

Primer paso: investigar

Segundo paso: identificar

Tercer paso: actuar

Figura 14.2 Algoritmo de manejo género-especifico en prevencién primaria. ACOS: anticonceptivos; THM: terapia hormonal de
la menopausia; THAE: trastornos hipertensivos asociados al embarazo; DMG: diabetes mellitus gestacional; PPT: parto pretérmi-
no; RNBP: recién nacido de bajo peso; SOPQ: sindrome de ovario poliquistico; IOP: insuficiencia ovérica prematura; FPS: factores
psicosociales; FR: factores de riesgo; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular; LFT: life time risk.
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Enfermedad cardiometabdlica en pediatria

Olga Ramos « Marfa Josefina Sdnchez

Prevencion, diagnostico y tratamiento en
pacientes con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular

El sindrome metabdlico (SM) pedidtrico es un con-
junto de anormalidades antropométricas, fisiolégicas y
bioquimicas que se origina en las primeras etapas de la
vida y estd bien documentado como un factor predis-
ponente de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de las
enfermedades cardiovasculares, que constituyen una
enorme amenaza para la salud publica.

El debate contintia respecto a cuantos factores de
riesgo deberian ser incluidos bajo el SM. Sin embargo, la
insulinorresistencia (IR) y la disglucemia siguen siendo
considerados como los elementos centrales, acompafiados
de otros elementos clave como la obesidad abdominal, la
hipertensién arterial (HTA) y la dislipidemia (DLP).

El diagnéstico se establece cuando estin presen-
tes tres 0 mds de los factores que se mencionan en la

Tabla 15.1. Como se puede observar en dicha tabla,
los cinco autores coinciden en los mismos pardmetros
pero con distintos valores. En todos se deben aceptar
tres factores de riesgo para considerar que el paciente
presenta SM.

En Argentina, la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP) utiliza la clasificacién de Cook por su ficil
aplicacién. Por otro lado, la International Diabetes
Federation (IDF) propuso por consenso en 2007 para
nifios mayores de 10 afios el SM con dos o0 mds de los
siguientes factores de riesgo: circunferencia de cintu-
ra (CC) percentil > 90, glucosa alterada en ayunas
(GAA) > 100 mg/dL, triglicéridos (TG) > 150 mg/dL,
c¢HDL < 40 mg/dL, tensién arterial sistdlica (TAS)
> 130 mmHg y tensién arterial diastdlica (TAD)
> 85 mmHg. No consideré los nifios < 10 afios, y para
los adolescentes > 16 afios adopté los mismos valores
que para los adultos.

Tabla 15.1 Criterios diagnésticos de SM de acuerdo con NCEP-ATPIII

Adultos Cook De Ferranti Cruz Weiss Ford
Cintura &>102 >pC90 >pC75 >pC90 >2 >pC90
(cm) Q>88 (NHANES II1) (NHANES I11) Zindice (NHANES I11)
TG 150 >110 > >pC90 >pC95 >100
(mg/dL) (NHANES I11) (NGHS) (NCEP)
c-HDL 4 <40 <40 <45 <pC10 <pC5 <40
(mg/dL) Q<50 <40 <50 <pC10 <pC5 <40

(NHANES I11) (NGHS)

PA > 130/85 3pC90 >pC 90 >pC 90 >pC95 >pC 90
(mmHg) (NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP)
Glucemia en ayunas =110 =110 =110 =110 =110 =100
(mg/dL)

NHANES Il : Third National Health and Nutrition Examination Surveys. NCEP: National Cholesterol Education Program.
NHBPEP: National High Blood Pressure Education Program. NGHS: Northeast Georgia Health System. pC = percentil.



Finalmente, algunas observaciones del Pediatric
Metabolic Syndrome Working Group (PMSWG), NHI
Institute y ENGB Center Offices agregaron a los facto-
res de riesgo antedichos la historia familiar de DM2
y la enfermedad cardiovascular (ECV). La historia
familiar positiva y el sobrepeso (percentil 85-94) pro-
ducen mis del 50% de probabilidad de tener SM en la
adultez. Este niimero representa un 80% de aumento
del riesgo, por encima del predicho por el sobrepeso
en los nifos. Otros estudios de laboratorio que fueron
incluidos entre los factores de riesgo son los marcado-
res proinflamatorios, antiinflamatorios e IR, proteina
C reactiva, adiponectina e interleucina-6.

Aunque la mayor prevalencia de estos factores se
reconoce en la adultez, desde hace varias décadas se
ha considerado su origen desde la etapa fetal y su ma-
nifestacion en los primeros afios de vida. Debido a la
epidemia de obesidad infantil, la alta prevalencia de hi-
pertensién y el riesgo cardiometabdlico, la prevenciéon
temprana es cada vez mds valiosa.

En una reciente revisién sistemdtica, Noubiap y cols.
estimaron que la prevalencia global del SM en 2020 fue
de casi el 3% en nifios de 6 a 12 afios y el 5% en adolescen-
tes de 13 a 18 afos, lo que equivale a aproximadamente
26 millones de nifios y 36 millones de adolescentes. En la
Figura 15.1 se desarrollan los componentes del SM.
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Disglucemia

La aparicién de disglucemias en edades cada vez
mds tempranas de la vida constituye un desafio para
los médicos pediatras que deben evaluar los riesgos
para la DM2, Serdn estudiados los nifios > 10 afios
de edad o iniciada la pubertad con un indice de masa
corporal (IMC) > 85 para su edad y sexo, antecedentes
familiares de DM2, raza/etnicidad, signos de resisten-
cia a la insulina, acantosis nigricans, HTA, sindrome
de ovario poliquistico (SOP), bajo/alto peso al nacer,
antecedentes maternos de DM2 y diabetes gestacional
(DMQG).

Hace cuatro décadas, la “diabetes juvenil” se referia a
la diabetes tipo 1 (DM1) y la “diabetes adulta” era sind-
nimo de DM2. Hace tres décadas, los casos pedidtricos
de DM2 comenzaron a surgir de investigaciones clini-
cas. Hoy en dia, la incidencia de la DM2 en adolescentes
es el doble que la de DM1 en varios grupos raciales y ét-
nicos no blancos, y solo recientemente se ha reconocido
como una enfermedad pediitrica en entornos clinicos.
Si bien la DM2 juvenil sigue siendo relativamente rara,
cualquier aparicién de esta afeccién en nifos y adoles-
centes es preocupante dado su curso clinico agresivo, su
asociacién con el riesgo de complicaciones debilitantes
en la edad adulta temprana y su alto nivel de diabetes
por todas las causas de mortalidad.
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En una revisién sistemdtica reciente de la bibliografia
sobre la incidencia de DM2 entre nifios y adolescentes de
25 paises, Wu y cols. estimaron aproximadamente 41 600
nuevos casos de DM2 juvenil en el mundo en 2021.

En los adultos, la progresién de la tolerancia normal
a la glucosa a la DM2 implica la etapa intermedia de la
prediabetes, que comprende la GAA (glucosa plasmiti-
caenayunasde 1002126 mg/dL) yla tolerancia alterada
ala glucosa (TAG) (glucosa plasmdtica en ayunas entre
100y 126 mg/dL, y entre 140 y 199 mg/dL 2 horas des-
pués de la prueba de tolerancia oral a la glucosa). Tanto
para adultos como para nifios, la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA, por su sigla en inglés) define la pre-
diabetes como un nivel de GAA, TAG o hemoglobina
Alc (HbA1c) entre 5,7% y 6,4%.

Un anailisis reciente de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2005-
2016 estimé una prevalencia de prediabetes del 18%
entre adolescentes de 12 a 18 afios segtin los valores de
HbA1lc. Dentro de la categorizacién de prediabetes,
el 9,2% de los adolescentes tenia GAA, el 2,8% tenia
TAGy el 0,7% tenia ambas. Después de tener en cuen-
ta la edad, la raza, el origen étnico y el IMC, la pre-
valencia de prediabetes fue mayor entre los hombres
que entre las mujeres durante la adolescencia (22,5%
(19,5%, 25,4%)] frente a 13,4% [10,8%, 16,5%)).

En el trayecto desde la disglucemia hasta la DM2,
el nifio 0 adolescente pasa por las siguientes etapas: de
IR e hiperinsulinemia (GAA); prediabetes (TAG); y
finalmente, DM2 por disminucién de la funcién de las

células B (Figura 15.2).

Etapa 1: IR e hiperinsulinemia
Clinica. Se manifiesta en nifios y adolescentes ma-
yores de 10 afios o que hayan iniciado la pubertad, con

antecedentes familiares de DM2, raza/etnicidad y sig-
nos clinicos como sobrepeso, acantosis nigricans, HTA
y DLP.

Laboratorio. Presentan valores de hiperinsuline-
mia en ayunas o postsobrecarga, con glucemias nor-
males o ligeramente elevadas.

Tratamiento. Se trata de evitar que el nifio pase a
la etapa siguiente (prediabetes), evitando el sobrepeso
y aumentando la actividad fisica.

Etapa 2: prediabetes o tolerancia alterada a la
glucosa

Es un periodo de duracién indefinida que puede
extenderse meses 0 afios, en los que existen alteracio-
nes de glucemia e insulinemia.

Clinica. Obesidad, acantosis nigricans, SOP, HTA
y DLP. Se agregan signos y sintomas caracteristicos de
hiperglucemia como glucosuria intermitente, poliuria,
polidipsia, micosis genital y pérdida de peso leve.

Laboratorio. La IR se agrava y la hiperinsulinemia
se hace mds notoria. Se alteran los valores de la prueba
de tolerancia oral a la glucosa.

= Ayunas > 100 - < 126 mg/dL (VN < 100 mg/dL).

=2 horas postsobrecarga > 140 - < 200 mg/dL

(VN < 140 mg/dL).

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se debe
realizar con 1,75 g de glucosa por kilo actual de peso
con un maximo de 75 g diluido al 20% en agua o in-
fusién. Los dosajes de glucemia e insulinemia deben
realizarse a los 0 y 120 minutos, con opcién a dosajes
intermedios a los 30 y 60 minutos.

Tratamiento. En esta etapa se trata de evitar que el
nifo pase al estadio siguiente (DM2), logrando la dismi-
nucién de la hiperinsulinemia, la IR y la normalizacién
de la TAG en ayunas y postsobrecarga. El tratamiento
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incluye un plan de alimentacién hipocalérico y aumen-
to de la actividad fisica. Es importante mencionar que
las personas que cumplan con los criterios de GAA po-
drian manifestar hiperglucemia solo cuando se enfren-
tan a una carga de glucosa importante y ser normoglu-
cémicos en su vida cotidiana. Tal como lo demuestran
los niveles normales < 5,7% a < 6,5% de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c).

La HbAlc no debe ser considerada para definir el
diagnéstico de diabetes mellitus (DM), pero si para las
distintas etapas de evolucién de la enfermedad, espe-
cialmente para controlar la efectividad del tratamiento.

En jévenes con obesidad, una vez superada la pu-
bertad, la resistencia a la insulina disminuye. Si a
esto se agrega la pérdida de peso y el aumento de la
actividad fisica, puede existir una remisién esponta-
nea y temporaria de la enfermedad.Sin embargo, con
todos los elementos de educacién y apoyo apropiados
en el estudio TODAY se ha observado que es dificil
un cambio de conducta sostenido en el tiempo. No se
recomienda actualmente el uso de metformina o insu-
lina en los jévenes con prediabetes.

Diabetes mellitus tipo 2

Clinica. En esta etapa se mantienen y agravan los
sintomas y signos del estadio anterior, la poliuria y la
polidipsia se hacen mas marcadas, asi como la pérdida
de peso. En algunos casos pueden presentarse signos
clinicos y bioquimicos de cetosis o cetoacidosis, en ge-
neral leves, lo que hace necesario el diagndstico dife-
rencial con la DM1.

Laboratorio. Los valores de glucemia al azar
> 200 mg/dL, > 126 mg/dL en ayunas o 2 h post-
sobrecarga > 200 mg/dL confirman el diagndstico de
DM, HbA1c > 6,5%.

Tratamiento. El objetivo sera siempre la normali-
zacién metabdlica del paciente, ya sea que se encuentre
en periodo de estado o cetoacidosis.

Periodo de estado. Evitar la descompensacién agu-
da, cetosis o cetoacidosis (insulinopenia) y tratar de not-
malizar la glucemia; indicar, si es necesario, un agente
hipoglucemiante oral, de preferencia metformina.

Cetosis o cetoacidosis. Si el nifio, por el contrario,
llega descompensado, se lo deberd compensar meta-
bélicamente mediante la hidratacién y la insulinote-
rapia. Este tratamiento serd similar al de la DM1 en
las mismas circunstancias. Posteriormente a la norma-
lizacién metabdlica del paciente se intentard, si la hi-
perglucemia no es muy elevada y el estado general del
nifio lo permite, indicar el tratamiento habitual: cam-
bios en el estilo de vida, dieta hipocalérica (si presenta
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sobrepeso u obesidad), ejercicio y control del peso; de
lo contrario, si las glucemias no se han normalizado y
el paciente no presenta un buen estado general, el tra-
tamiento farmacolégico serd indispensable.

Tratamiento farmacoldgico del paciente en
periodo de estado

Insulinas

Si el paciente llega descompensado en cetosis o ce-
toacidosis muchas veces es dificil asegurar que presente
DM2, por lo tanto, el uso de la insulina es imprescin-
dible. Posteriormente, en caso de dudas se solicitarid
para hacer un diagndstico preciso un anilisis de au-
toanticuerpos antiislotes para detectar decarboxilasa
del 4cido glutdmico 65 (GAD, por su sigla en inglés),
antigeno contraislotes 2 (IA2, por su sigla en inglés),
transportador de Zinc (ZnT8) e insulina (anticuerpos
antiinsulina, IAA, por su sigla en inglés). Estos autoan-
ticuerpos pueden estar presentes en el 10% al 20% de
los jévenes con diagndstico clinico de DM2. La presen-
cia de anticuerpos predice habitualmente la DM1, pero
pueden estar presentes en caso de DM2, lo que pronos-
tica un desarrollo rapido hacia la necesidad de insulina,
asi como otros trastornos autoinmunes. El tratamiento
inicial del paciente con DM2 debe incluir metformina o
insulina, solas o combinadas, lo que se determina segin
las necesidades que exteriorice el paciente. En aquellos
nifios que presenten cifras elevadas de glucemia se ad-
ministrard una dosis de insulina basal (NPH, degludec,
glargina 0,25-0,5 U/kg) de acuerdo con los requeri-
mientos, las correcciones pre o posprandiales con insuli-
na ultrarrdpida (aspartica, lispro o glulicina), el valor de
las glucemias y la alimentacién. Posteriormente se pue-
de iniciar la administracién de metformina, a la vez que
se reduce, si es posible, la dosis de insulina; el objetivo es
suspender esta tlltima y dejar la metformina como tinico
tratamiento si los valores de glucemia (< 180 mg/dL) y
HbA1c (7%) son los deseables.

Biguanidas (metforminas)

El primer agente hipoglucemiante oral serd la met-
formina. Dicha droga acttia en el higado, disminuyen-
do la gluconeogénesis y la glucogendlisis. Aumenta
la sensibilidad hepética y muscular a la insulina, sin
tener un efecto directo sobre el funcionamiento de la
célula B3, por lo tanto, sin riesgo de hipoglucemia y con
bajo costo.

Por otra parte, la metformina acttia sobre el
musculo y el tejido adiposo estimulando la capta-
cién de la glucosa y reduciendo la IR. También pue-
de estabilizar y reducir el colesterol LDL y los TG.
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Estd aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para su uso pediitrico. Hay que recordar que
durante el embarazo no se debe administrar ningtin
tipo de agente hipoglucemiante, por lo tanto el con-
sejo de anticoncepcidn debe ser realizado previo a la
indicacién terapéutica. Finalmente, la metformina
puede normalizar la ovulacién en jévenes con SOP.
La dosis queda a criterio del médico; puede recomen-
darse de 500 a 1000 mg/24 h administrados cada
12 horas en el curso o después de las comidas.

La metformina siempre debe ser reemplazada por
la insulina cuando los valores glucémicos no se nor-
malicen o no desaparezca la cetosis. Si la monoterapia
con metformina no es exitosa después de un periodo
razonable de 3 a 6 semanas, debera considerarse la ne-
cesidad de la aplicacién de insulina.

Agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon del tipo 1 (GLP-1)

En el ensayo ELLIPSE se estudi6 la eficacia de la
administracidén diaria del agonista GLP-1 liraglutida,
lo que demostré una disminucién de la HbAlc de 1%
y 1,5%, eliminando el placebo a las 26 y 52 semanas
respectivamente. La liraglutida estd aprobada por la
FDA para ser usada en los jévenes entre 12 y 17 aos,
en dosis de 0,6-1,8 mg/dia.

Se desconoce si las reducciones de eventos
cardiovasculares y renales a largo plazo, que provo-
can los agonistas del receptor GLP-1, también se ob-
servardn en los jévenes. La alta prevalencia y la rapida
acumulacién de comorbilidades y complicaciones en la
DM2 de aparicién en la juventud hacen que se elijan
estos agentes como tratamiento adicional.

Obesidad

La obesidad infantil se define como un indice de
masa corporal (IMC) > percentil 95. El sobrepeso, por
otro lado, se define como un IMC > percentil 85-94
para la edad y el sexo, respectivamente. Ambos son
factores de riesgo para ECV. Un estudio reciente de
casi 2,3 millones de personas seguidas durante mds
de 40 afnos encontrd que los riesgos de mortalidad
por ECV eran de 2 a 3 veces mayores si su IMC en la
adolescencia habia estado en sobrepeso u obesidad, en
comparacién con jévenes con peso normal.

Se ha demostrado que la obesidad es un correla-
to destacado de la ateroesclerosis aértica y coronaria.
La obesidad, o mis precisamente la adiposidad abe-
rrante o ectépica que acompana la obesidad, se consi-
dera ampliamente un factor de riesgo independiente,
aunque también se asocia con otros factores de riesgo

de ECV resultantes, incluida la dislipidemia (que se
manifiesta con mayor frecuencia como niveles altos
de TG y niveles bajos de colesterol HDL), HTA, hi-
perglucemia y resistencia a la insulina, inflamacién y
estrés oxidativo. Los jovenes con obesidad grave (IMC
> 120% del percentil 95 o IMC absoluto > 35 kg/m?)
generalmente se consideran en el nivel mas alto de ries-
go de ECV, activacién endotelial y aterosclerosis sub-
clinica, y el fuerte seguimiento de la adiposidad desde
la nifiez hasta la edad adulta.

Segin la American Heart Association (AHA) de
2013, la obesidad grave es definida como un IMC >
120% del percentil 95 o IMC absoluto > 35 kg/m?,
y se estima que aproximadamente el 6% de todos los
jovenes de 2 a 19 afios (lo que equivale a > 4000000
de nifios y adolescentes) padecen obesidad grave en
Estados Unidos. A diferencia de la obesidad o el so-
brepeso, las tasas de obesidad grave han aumentado
durante la tltima década.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) y la
SAP recomiendan una evaluacién anual de la obesidad
mediante la medicién delaalturay el peso para calcular
el IMC y trazar los resultados en tablas de crecimien-
to de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades. Se debe identificar y realizar un segui-
miento de la obesidad grave.

Una vez identificada la obesidad, se deben evaluar
y detectar los factores de riesgo cardiovascular asocia-
dos. La resistencia a la insulina, la dislipidemia y la
hipertensién pueden considerarse parte del SOP, que
se debe tener en cuenta en niflas con menstruaciones
irregulares, particularmente en situaciones de exceso
de adiposidad.

La CC es una excelente herramienta de seguimien-
to clinico para pacientes obesos y para valorar la com-
posicién corporal en funcién de cambios en los hébi-
tos. Si mejora la calidad de la alimentacién y aumenta
la actividad fisica, es esperable que la CC mejore, inde-
pendientemente de los cambios del IMC.

La Tabla 15.2 muestra los puntos de corte corres-
pondiente al percentil 80, y es un valor de alerta de
exceso de grasa troncal. Util para el seguimiento de
nifios y adolescentes sanos (3-19 afios), diferenciada
por sexo.

La Tabla 15.3 es de suma utilidad para el segui-
miento de nifios sanos y para la deteccién precoz del
sobrepeso y la obesidad. Incluye valores de CC corres-
pondientes a los percentiles 10, 25, 50, 75y 90, de 2 a
18 afos, diferenciadas por sexo.

El percentil 90 es uno de los criterios diagnésticos
para el SM sugeridos en las “Guias de prictica clini-
ca para la prevencidn, el diagnéstico y el tratamiento



Tabla 15.2 Valores de referencia de cintura minima de Taylor
y cols.

Mujeres Varones
Masa grasa Masa grasa
CcC 2 CC
Tronco’ kg minima l;onco minima’

cm cm
3 3 0,94 50,3 5 0,93 53,1
4 10 | 1,29 53,3 10 1,21 55,6
5 14 | 1,75 56,3 17 1,56 58,0
6 n 2,32 59,2 17 197 60,4
7 12 | 3,03 62,0 21 2,46 62,9
8 n 3,88 64,7 15 | 3,02 65,3
9 28 | 4,87 67,3 13 | 3,64 67,7
10 14 | 599 69,6 17 | 434 70,1
1 18 | 724 71,8 25 | 5,08 72,4
12 15 | 859 73,8 25 | 586 74,7
13 29 | 999 75,6 36 | 6,65 76,9
14 25 | 11,40 77,0 22 | 743 79,0
15 23 | 12,76 78,3 27 | 8,18 81,1
16 26 | 14,02 791 19 | 8,86 83,1
17 17 15,10 79,8 14 | 945 84,9
18 n 15,97 80,1 6 992 86,7
19 n 16,57 80,1 13 10,25 88,4

'Los puntos de corte estan calculados en el punto medio de la edad (p. €j., 8,5 a
para 8 afos).

2Puntaje Z 1 cada edad y sexo.

3Mejor punto de corte (percentil 80°).

Adaptada de: Taylor RW, Jones IE, Williams SM, Goulding A. Evaluation of waist
circumference, waist-to-hip ratio, and the conicity index as screening tools for high
trunk fat mass, as measured by dual-energy X-ray absorptiometry, in children aged
3-19y. Am J Clin Nutr 2000; 72 (2): 490-5.

de la obesidad”, publicadas por el Comité Nacional de
Nutricién.

El tratamiento se basa en un enfoque multidiscipli-
nario y gradual, que incorpore reduccién de la ingesta
calérica, optimizacién de la dieta, actividad fisica vigo-
rosa, farmacoterapia y cirugia bariitrica, dependiendo
de la gravedad del exceso de adiposidad. Se recomien-
dalareduccién del exceso de adiposidad como objetivo
principal del tratamiento, y los factores de riesgo rela-
cionados con la obesidad o las comorbilidades que no
se reducen lo suficiente con la pérdida de peso deben
tratarse de forma independiente. Se ha demostrado
que los programas que combinan nutricién, cambio
de comportamiento y actividad fisica son efectivos.
En la etapa de preadolescencia la mayor responsabi-
lidad del cumplimiento del tratamiento depende de
la familia. Con la llegada de la pubertad y la adoles-
cencia el control familiar es mds dificil; en ese caso se
lo debe responsabilizar al joven. En cualquiera de las
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dos situaciones se deben identificar y modificar malos
habitos, estimular la realizacién del recordatorio ali-
mentario, controlar el peso periddicamente, enfatizar
la importancia de la actividad fisica.

Las guias clinicas para la obesidad muestran la nece-
sidad de la reduccién de peso con la disminucién de la
ingesta cal6rica y el aumento de la actividad fisica. La die-
ta més efectiva a largo plazo consiste en una reduccién
modesta del aporte calérico, entre 500 y 1000 kcal/dia.
Un objetivo adecuado es conseguir una reduccién del
peso entre el 7% y el 10% en un periodo de 6 a 12 meses.
En la mayoria de los pacientes serd prudente evitar las
dietas de muy bajo valor calérico. Es aconsejable un sumi-
nistro de al menos 1000-1200 kcal/dia para las mujeres y
1200-1500 kcal/dia para los varones.

La farmacoterapia para la obesidad pediatrica estd
relativamente poco estudiada. Solo un medicamento,
Otlistat (un inhibidor de la lipasa), estd aprobado por
la FDA para el tratamiento de la obesidad en adoles-
centes > 12 anos. En Argentina, los tnicos dos far-
macos aprobados para nifios > 12 afios son el orlistat
y la liraglutida, que serdn utilizados cuando el IMC
> 30 kg/m? o > 27 kg/m?, con comorbilidades asocia-
das como DM2, HTA y DLP, siempre que los cambios
en el estilo de vida no hayan sido suficientes para lo-
grar el objetivo de disminuir el peso corporal y las pa-
tologias metabdlicas. Desafortunadamente, Orlistat
se asocia solo con una modesta eficacia en la pérdida de
peso (< 3% de reduccién del IMC restada con placebo),
sin mejoras en los factores de riesgo cardiovascular y
con efectos secundarios indeseables como dolor ab-
dominal, diarrea y flatulencia, lo que disminuye y di-
ficulta la adherencia a su utilizacién por parte de los
adolescentes. La metformina (biguanida), aunque no
estd aprobada por la FDA como tratamiento de la obe-
sidad, se ha estudiado en varios ensayos pedidtricos y
se ha comprobado que reduce modestamente el IMC
(~3%), con pequefas mejoras en los factores de riesgo
cardiovascular,

La cirugia bariitrica es el Gnico tratamiento para
la obesidad pedidtrica grave que se asocia consisten-
temente con una pérdida de peso clinicamente signi-
ficativa y duradera para la mayoria de los pacientes.
Se indica en adolescentes con obesidad grave con IMC
> 40 kg/m? complicaciones metabdlicas, fracasos
multiples, que no presenten enfermedad psiquidtrica
o trastorno de la conducta alimentaria. Raramente
se ofrece a nifios < 12 afios. Un estudio prospectivo
multicéntrico de 242 adolescentes sometidos a ciru-
gia baridtrica en Estados Unidos (Teen-LABS [Teen-
Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery]) conclu-
y6 una reduccién del IMC a 3 afos de ~30% y una
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Tabla 15.3 Valores de referencia de cintura suprailiaca de Ferndndez y cols.

Varones Mujeres

Percentil Percentil

10° 10°
2 43,2 45,0 47,1 48,8 50,8 43,8 45,0 47,1 49,5 52,2
3 44,9 46,9 49,1 51,3 54,2 45,4 46,7 491 519 55,3
4 46,6 48,7 511 539 57,6 46,9 48,4 511 54,3 58,3
5 48,4 50,6 53,2 56,4 61,0 48,5 50,1 53,0 56,7 61,4
6 50,1 52,4 55,2 59,0 64,4 50,1 51,8 55,0 591 64,4
7 51,8 54,3 57,2 61,5 67,8 51,6 53,5 56,9 61,5 67,5
8 53,5 56,1 59,3 64,1 71,2 53,2 55,2 58,9 63,9 70,5
9 55,3 58,0 61,3 66,6 74,6 54,8 56,9 60,8 66,3 73,6
10 57,0 59,8 63,3 69,2 78,0 56,3 58,6 62,8 68,7 76,6
1 58,7 61,7 65,4 7,7 81,4 57,9 60,3 64,8 711 79,7
12 60,5 63,5 67,4 74,3 84,8 59,5 62,0 66,7 73,5 82,7
13 62,2 65,4 69,5 76,8 88,2 61,0 63,7 68,7 759 85,8
14 63,9 67,2 71,5 794 91,6 62,6 65,4 70,6 78,3 88,8
15 65,6 69,1 73,5 81,9 95,0 64,2 67,1 72,6 80,7 91,9
16 67,4 70,9 75,6 84,5 98,4 65,7 68,8 74,6 83,1 94,9
17 69,1 72,8 776 87,0 101,8 67,3 70,5 76,5 85,5 98,0
18 70,8 74,6 79,6 89,6 105,2 68,9 72,2 78,5 879 101,0

Adaptada de: Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB. Waist circumference percentiles in nationally representative samples of African-American, European-

American, and Mexican-American children and adolescents. J Pediatr 2004; 145: 439-44.

resolucién de la HTA, la DLP y la DM2 en la mayoria
de los participantes.

Los riesgos incluyen complicaciones relacionadas
con el procedimiento, como eventos tromboembéli-
cos, deficiencias de micronutrientes (particularmente
hipoferritinemia) y la necesidad de procedimientos
quirdrgicos abdominales adicionales. Los datos so-
bre seguridad y efectividad pediatrica a largo plazo
(= 5 afios) son escasos, pero dos estudios publicados
recientemente sugieren una reduccién sostenida del
IMC y mejoras cardiometabdlicas.

Es importante evaluar el riesgo-beneficio de la ci-
rugia baridtrica en pediatria. Cuando se comparan
los peligros conocidos de la obesidad grave persis-
tente y sus comorbilidades asociadas, el balance de la

evidencia indica que la cirugia baridtrica es una opcién
razonable en algunos individuos y un tratamiento efi-
caz para esta grave e intratable enfermedad.

Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) en pediatria se de-
fine sobre la base de los percentiles de tensién arterial
(TA) para el sexo, la edad y la talla segtin las tablas
de referencia (Tabla 15.4). Sea primaria o secundaria,
es un factor importante que contribuye a la ECV en
adultos y un factor de riesgo conocido para desarrollar
distrofia del endotelio, rigidez arterial, hipertrofia del
ventriculo izquierdo y disfuncién diastdlica en los j6-
venes con riesgo de padecer o que padecen DM2.

Tabla 15.4 Definiciones de presion arterial normal y anormal en pediatria

Categoria Edad < 13 afios Edad > 13 afos
PA normal Percentil < 90 para edad, sexo y altura <120/ <80 mmHg
PA elevada Percentil 90 - < 95 para edad, sexo y altura >120/<80a129/< 80 mmHg

Hipertension estadio 1

Percentil = 95 - percentil 95 + 11 mmHg

130-139/ 80-89 mmHg

Hipertension estadio 2 Percentil > 95 + 12 mmHg

> 140/ =90 mmHg

Tabla adaptada de: Clinical Practice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics 2017; 140 (3): 20171904,



El calcio arterial en la edad adulta, un marcador es-
pecifico de la aterosclerosis coronaria, también se pre-
dice por la elevacién de la presién arterial en la nifiez.
Ademis de ser un factor de riesgo cardiovascular co-
nocido en si mismo, la HTA es una caracteristica de
otras enfermedades de alto riesgo como la insuficien-
cia renal crénica, las condiciones inflamatorias como
el lupus eritematoso sistémico (LES), DM2, obesidad
y SOP.

La prevalencia general de hipertensién en la infan-
cia es del 2% al 5%, y el principal tipo de hipertensién
infantil es la hipertensién primaria, especialmente en
la adolescencia. La “Guia de prictica clinica para la
deteccién y el tratamiento de la hipertension arterial
en nifos y adolescentes” de la AAP, respaldada por
la AHA, recomienda medir la presién arterial en to-
das las visitas médicas de rutina a partir de los 3 afios
de edad y antes en los nifios con factores de riesgo.
En los jévenes de 13 afos en adelante se puede usar
una clasificacidén de presién arterial simplificada inde-
pendientemente del sexo y la altura.

El tratamiento de la hipertension pedidtrica inclu-
ye la modificacién terapéutica del estilo de vida y la
farmacoterapia para reducir las complicaciones a corto
y largo plazo. Ambas tienen como objetivo reducir la
presion arterial por debajo del 90% basado en edad,
sexo y altura o < 130/80 mmHg, lo que sea menor.
Las recomendaciones de cambios terapéuticos en el
estilo de vida se centran en los Enfoques Dietéticos
para Detener la Hipertensién (DASH, por su sigla en
inglés), que es una dieta rica en frutas y verduras, que
incorpora lacteos bajos en grasay sin grasa, cereales in-
tegrales y proteinas magras. Se recomienda una dieta
baja en sodio y una actividad fisica moderada a inten-
sa, 60 minutos la mayoria de los dias, asi como la pér-
dida de peso necesaria para alcanzar un IMC normal.
Las opciones farmacoterapéuticas deben adaptarse a
las caracteristicas del individuo y es necesaria la deri-
vacién al nefrélogo infantil.

La modificacién del estilo de vida es la piedra angu-
lar del tratamiento inicial y debe intentarse durante al
menos 6 meses. Si estas modalidades no logran contro-
lar la presién arterial, el tratamiento farmacolégico de
primera linea en nifios y adolescentes incluye bloquea-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), como los inhibidores de la enzima convet-
tidora de angiotensina (IECA) o los bloqueantes de
los receptores de angiotensina, los bloqueadores de
los canales de calcio de accién prolongada o diuréti-
cos tiazidicos. Otros medicamentos antihipertensivos
deben reservarse para nifios que no logran un control
adecuado de la presién arterial con dos o mas de estos
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agentes preferidos. En la Figura 15.3 se mencionan los
factores de riesgo de la presién arterial elevada en ni-
fios y adolescentes.

Dislipidemia

Clinicamente, la dislipidemia puede definirse como
el aumento plasmatico de TG (> 150 mg/L), aumento
de apo B-100 (> 120 mg/dL) y disminucién de coles-
terol HDL (< 40 mg/dL en varones y < 50 mg/dL en
mujeres). La preocupacién por los eventos clinicos en
adultos de mediana edad y mayores ha sido el foco prin-
cipal en las ECV, pero las investigaciones realizadas en
las tltimas dos décadas han demostrado claramente que
el proceso aterosclerético tiene sus inicios en la infancia.

La historia natural de la hipercolesterolemia en
pediatria tradicionalmente se ha centrado en la iden-
tificacién de nifios y adolescentes con elevacién im-
portante de los niveles de colesterol total (CT) y LDL
(LDL-C), generalmente hipercolesterolemia familiar
heterocigética (HF). Este patrén de lipidos ocurre en
uno de cada 500 individuos y se hereda de forma auto-
sémica dominante. No estd asociado con la obesidad.
Los nifios con HF tienen niveles de CT y LDL-C muy
elevados desde el nacimiento, y tienen un alto riesgo
establecido de sufrir enfermedad cardiovascular pre-
matura.

Por otro lado, existe en pediatria la hipercolestero-
lemia asociada a la obesidad o al SM, y se ha demostra-
do que estd asociada con el desarrollo de aterosclerosis
temprana en estudios de autopsia en este grupo de edad.
El patrén de dislipidemia asociado con obesidad infan-
til consiste en una combinacién de TG elevados, dismi-
nucién del colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) y colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) entre normal y ligeramente elevado. Datos
recientes de la NHANES indican una prevalencia del
42,9% de los nifios con IMC > percentil 95.

La resistencia a la insulina es otra caracteristica co-
mun en nifos y adolescentes obesos, que contribuye
significativamente al desarrollo de la dislipidemia aso-
ciada a la obesidad. La AAP ha respaldado las guias
para la reduccién del riesgo cardiovascular en la in-
fancia y la adolescencia. Estas pautas recomiendan la
deteccién universal de hiperlipidemia en nifios de 9 a
11 afos y nuevamente en nifios de 17 a 21 afios. En la
Tabla 15.5 se desarrollan los valores deseables de dis-
lipemia en el SM.

El estudio Pathobiological Determinants of Atheros-
clerosis in Youth (PDAY) incluy6 a mas de 2000 jévenes
autopsiados de 15a 34 afios de edad y establecié quela ate-
rogénesis comienza en la infancia y no puede considerarse
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| Factores de riesgo |

Lesion en érgano blanco

— Modificables

=Sobrepeso/obesidad

=Dieta

=T sal/alimentos
procesados

=] frutas/vegetales

=Sedentarismo

=Trastorno del sueiio

Deterioro de la funcién cognitiva

Aumento de la rigidez vascular

Hipertrofia ventricular izquierda

Dano renal

— No modificables
=Genética
=Bajo peso al nacer
=Medioambiente

Prondstico en adultos
=Hipertension
=Insuficiencia cardiaca
=ACV

=Disfuncién renal

Figura 15.3 Factores de riesgo de
presién arterial elevada en nifos
y adolescentes. (Imagen adaptada
de: Pediatric Primary Hypertension:
An Underrecognized Condition:
A Scientific Statement From

the American Heart Association.
Hypertension 2023; 80 (6): 101-11).

Tabla 15.5 Valores deseables de dislipidemia en el sindrome
metabdlico

Medicién Concentracion  Limite Valor
(mg/dL) deseable superior  elevado
Colesterol total <170 170-190 >200
c-LDL <100 100-129 >130
c-HDL > 45 35-45 <35

TG nifos < 10 afos <75 75-99 =100
TG nifos 10-19 afos <90 90-129 >130

Adaptada de: The National Cholesterol Education Panel - ATP IV, 2013.

simplemente una enfermedad del adulto. En adolescentes
de 15-19 afios se encontrd que entre el 10%-30% tenian
vetas grasas en la aorta, y entre el 2%-5% tenian vetas
grasas en la arteria coronaria derecha. El grado de atero-
génesis adrtica predijo fuertemente el desarrollo de ate-
rosclerosis coronaria. También se incluyeron la edad, el
sexo, el tabaquismo, el colesterol no unido a lipoproteinas
de alta densidad, la hipertensién, la obesidad y la hiper-
glucemia como predictores influyentes. Los hallazgos de
este estudio son fundamentales para la evaluacion y el
manejo del riesgo cardiovascular durante la infancia y la
adolescencia.

Todas las guias clinicas del abordaje de la dislipi-
demia infantil en el SM indican como tratamiento de
primera eleccién las modificaciones del estilo de vida,
la pérdida de peso y la actividad fisica. Se ha demos-
trado que la indicacién terapéutica del ejercicio aerd-
bico de forma regular y moderada, aproximadamente

30 minutos al dia, retrasa considerablemente la apari-
cién de DM2y reduce su incidencia absoluta en un 20%.

La DLP ocupa un lugar central en la fisiopatologia
del SM y su correccién es un objetivo prioritario para
prevenir la ECV en la numerosa poblacién que la pre-
senta. Por otro lado, las estatinas y los fibratos son los
firmacos mds eficaces para controlar la DLP asociada
alaresistencia a la insulina; las primeras por su elevada
potencia para disminuir el LDL y los segundos por
su eficacia para disminuir los TG y la proporcién de
particulas LDL pequefias y densas, y al mismo tiempo
aumentar el cHDL.,

Las estatinas son los firmacos de primera eleccién
para disminuir el cLDL y el colesterol vehiculizado por
las lipoproteinas ricas en apo B (colesterol no-HDL).
Acttan inhibiendo de forma parcial, reversible y com-
petitiva la HMG CoA-reductasa, enzima limitante del
ritmo de sintesis intracelular de colesterol.

Con las dosis maximas de las estatinas més poten-
tes puede disminuirse el cLDL mas de un 50%. El ¢
HDL aumenta, en general, entre un 5% y un 15%, y los
TG disminuyen entre un 10% y un 40%, de forma muy
variable en funcién del fenotipo de la DLP y de su gra-
vedad. En general, es preferible iniciar el tratamiento
con dosis bajas o medias y aumentar a la dosis maxima
si entonces no se ha alcanzado el objetivo terapéutico
del descenso del c-LDL.

La eficacia hipolipemiante de las estatinas en los pa-
cientes con SM se ha demostrado en distintos ensayos cli-

nicos, como el CHESS, STELARy COMETS. Por otra



parte, en estos y también en otros estudios se ha obser-
vado que las estatinas inducen una acusada disminucién
de la proteina C reactiva (PCR), marcador de inflama-
cién y predictor independiente del riesgo cardiovascular,
que oscila entre el 20% y el 40%. La seguridad de las es-
tatinas se ha evaluado ampliamente y hoy se consideran
unos firmacos extremadamente seguros. Los dos efectos
secundarios mds importantes son la toxicidad hepatica y
muscular,

Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia, los
fibratos son los firmacos de eleccién y estin indica-
dos cuando los TG > 1000 mg/dL. Los firmacos de-
rivados del 4cido fibrico, el fenofibrato, bezafibrato y
gemfibrozilo, tienen un efecto favorable sobre los tres
principales componentes de la DLP relacionada con el
SM, es decir, la hipertrigliceridemia, la disminucién
del cHDL y el exceso de particulas LDL pequenas y
densas. Disminuyen también el c-LDL, aunque de for-
ma menos importante que las estatinas, aspecto en el
que el fenofibrato y el bezafibrato son mis eficaces que
el gemfibrozilo.

Prevencion primordial y medicina de
precision para mitigar la enfermedad
cardiometabdlica pediatrica

En conclusién, el SM en nifios y adolescentes es
una realidad. A pesar de que hay menos investigacién
basica y clinica sobre la enfermedad cardiometabélica
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pedidtrica que la disponible en estudios en adultos,
estd claro que las asociaciones adversas entre los fac-
tores de riesgo que componen el SM comienzan en la
nifiez.

A diferencia de las epidemias infecciosas, como la
del COVID-19, las epidemias metabdlicas no tienen
una Unica causa identificable contra la cual dirigir
medidas y tratamientos. Tienen multiples factores
de riesgo y las intervenciones de un solo componente
no son efectivas. El aumento de la obesidad, la DM2,
la DLP y la HTA han ido acompanados de un pre-
dominio cada vez mayor de actividades sedentarias
como el uso de pantallas y dietas pocos saludables
en las que los alimentos y las bebidas altamente pro-
cesadas, pobres en nutrientes y ricas en energia, se
han vuelto mis disponibles. Se ha establecido que las
intervenciones deben ser multifacéticas, multisecto-
riales y adaptadas a la edad y el contexto cultural y
geogrifico. Es imperativo ejercer la prevencién pri-
mordial, la cual antecede a la primaria y se basaenla
prevencion de los factores de riesgo. Esta nos permi-
te una determinacién mds precisa del riesgo, ya que
podemos establecer el tratamiento adecuado para el
paciente especifico, en el tiempo y lugar correctos.
Son los médicos pediatras y de familia los que deben
bregar para que el diagndstico y el tratamiento se ini-
cien en el nifio y su madre desde la vida prenatal. En
la Tabla 15.6 se presenta una sinopsis del manejo de
pacientes con alto riesgo de ECV.

Tabla 15.6 Sinopsis del manejo de pacientes con alto riesgo de ECV

Comentarios generales Primer paso

Estilo de vida

Segundo paso

Evaluacién y educacion de dieta

Calorias adecuadas para crecimiento
Grasas totales 25%-35% de calorias. Grasas saturadas
< 7%, grasas trans < 1%, colesterol < 300 mg/d

IMC percentil 85-95

Mantener IMC durante el crecimiento para reducir
IMC < 85. Si IMC > 25 kg/m?, mantener el peso. Nifios
de 2-4 afos lograran reduccion del IMC si la tasa de
aumento de peso es < 1 kg por 2 cm de crecimiento
lineal. Niflos > 4 afos lograran reduccion del IMC

con mantenimiento del IMC o mas rapidamente con
mantenimiento del peso durante el crecimiento lineal

IMC > percentil 95

Nifios: mantenimiento del peso; adolescentes:
descenso gradual de peso 1-2 kg/mes para reducir IMC

Derivacion a nutricionista

IMC = percentil 95 + comorbilidad

Descenso gradual de peso (1-2 kg/mes) para adquirir
un IMC saludable.
Evaluary tratar comorbilidades

Derivacion a nutricionista +
terapia farmacolégica

Actividad fisica

Evaluar historial de actividad fisica.
Meta: > 1 hora de juego activo por dia.
Pantallas < 2 h/dia

Estimular actividad fisica en cada visita
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» Tabla 15.6 Sinopsis del manejo de pacientes con alto riesgo de ECV

Comentarios generales

Presion arterial

Primer paso

Segundo paso

Medir e interpretar la PA segUin edad, sexo y percentil de
altura seglin pautas de la AAP de 2017.Sila PAS o la PAD
inicial es > percentil 90, realice 2 mediciones oscilométricas
0 auscultatorias adicionales en la misma visita, promedie

y determine el estadio de la PA. Si es anormal, brinde
asesoramiento terapéutico sobre cambios en el estilo de
viday repita dentro de 1a 2 semanas. Si aiin es anormal,
obtenga una evaluacion diagnostica, que incluya PA del
brazo derecho y pierna, MAPA y ecocardiograma, y trate
segun la categoria de riesgo, el nivel de elevaciéon delaPAy
la evaluacién diagnéstica. PA elevada (PAS o PAD percentil
90 a 95, 0 120/70 a 130/80 mmHg, lo que sea menor):
continuar con el asesoramiento terapéutico sobre cambios
en el estilo de vida y reevaluar a los 3 meses y cada 3-6
meses a partir de entonces

Estadio 1 (PAS o PAD = percentil 95 o0 > 130/80 mmHg,

lo que sea menor, pero < percentil 95 + 12 mmHgy

< 140/90 mmHg) e hipertension en estadio 2 (PAS o PAD

> percentil 95 + 12 mmHg 0 140/90 mmHg, lo que sea
menor): tratar segun la categoria de riesgo

Descenso gradual de peso (1-2 kg/mes) para adquirir
un IMC saludable

Dieta baja en sodio (< 2300 mg/dia), rica en frutas y
vegetales; evitar bebidas azucaradas

Incrementar actividad fisica moderada a vigorosa

> 5 h/semana

Derivacion a nutricionista
y terapia farmacoldgica de
acuerdo con guias de AAP 2017

Lipidos

Triglicéridos: deteccidon anual de hipertrigliceridemia
TG = 150-400 mg/dL

TG > 400-900 mg/dL

Dieta baja en carbohidratos simples, azlicares
anadidos, alta en fibra dietética proveniente

de frutas y verduras, cantidades moderadas

de carbohidratos complejos, alta en grasas
poliinsaturadas y monoinsaturadas, sin restriccion
especifica de grasas saturadas

Realizar > 5 h/semana de actividad fisica de
moderada a vigorosa.

Pérdida de peso segun sea necesario

Continuar con cambios en el
estilo de vida + iniciar terapia
farmacoldgica con fenofribatos
de acuerdo con el nivel de riesgo
del paciente

TG = 1000 mg/dL

Iniciar terapia farmacoldgica con fenofibratos

Colesterol LDL: deteccion anual de trastornos lipidicos
sin ayuno, seguido de perfil de lipidos en ayunas si CT
inicial > 200, HDL < 45 o no HDL > 145 mg/dL

Si el LDL es anormal, considere una evaluacion
diagnostica e inicie un cambio terapéutico en el estilo
de vida y una terapia con estatinas segun la categoria

de riesgo

Dietarica en fibra procedente de frutas y verduras,
cereales integrales, rica en grasas poliinsaturadas y
monoinsaturadas, baja en grasas saturadas y carente
de grasas trans

Considere los suplementos de fitoesteroles

Realizar > 5 h/semana de actividad fisica de
moderada a vigorosa

Continuar con cambios en el
estilo de vida + iniciar estatinas
de acuerdo con el nivel de riesgo
del paciente En pacientes de alto
riesgo si LDL > 130 mg/dL, en
pacientes de riesgo moderado y
bajo si LDL = 160 mg/dL

Glucemia

Glucemia en ayunas = 100-125 mg/dL + sobrepeso

Dieta de bajo indice glucémico que limita la ingesta
de azlcar afiadido a < 5% del total de calorias, rica
en frutas y verduras, fomenta la ingesta de grasas
poliinsaturadas y monoinsaturadas y sin limitaciéon
especifica de grasas saturadas en la dieta. Realizar

> 5 h/sem de actividad fisica de moderada a vigorosa
Pérdida de peso segun sea necesario

Glucemia en ayunas (seguimiento) 100-125 mg/dL

Derivacion a diabetdélogo

Sensibilizadores a la insulina
indicado por diabetdlogo

Glucemia al azar = 200 mg/dL o glucemia en ayunas
> 126 mg/dL o HbAlc > 6,5%

Derivacién a diabetélogo para evaluacion y
tratamiento de diabetes mellitus

Objetivo del tratamiento: glucemia en ayunas < 100 mg/dL
y HbA1c < 5,7%

Adaptada de: Cardiovascular Risk Reduction in High-Risk Pediatric Patients: A Scientific Statement from the American Heart Association. IMC: indice de masa corporal;
PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; TG: triglicéridos; HbA1C: hemoglobina A1C; AAP: Academia Americana de Pediatria.
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Disfuncion endotelial en la enfermedad cardiometabdlica

Endotelio sano

Regulacion de la expresion del 6xido nitrico y su
identificacion como érgano diana de lesién vascular

El endotelio estd formado por un conjunto de célu-
las, denominadas células endoteliales, que forman un
epitelio plano que tapiza el sistema cardiovascular y las
cavidades serosas, como la pleura y el peritoneo. El epi-
telio que recubre la cara interna del sistema vascular y
forma la capa mas interna de la pared vascular se cono-
ce como endotelio vascular (EV).

Tipicamente, la pared vascular se describe como
formada por tres capas, como se muestra en la
Figura 16.1. La capa o tinica externa estd formada por
una red de tejido conectivo que, en los vasos mayores,
contiene los vasa vasorum y vasa nervorum y forma la
denominada capa adventicia.

Bajo ella encontramos la llamada tdnica media,
formada por musculo liso y es la mds prominente en

Adventicia

Lamina elastica

Externa

Interna

Muscular

Figura 16.1 Corte de un vaso arterial y sus componentes.

Agustin Ramirez - Alejandra Christen

las arterias musculares y en las grandes venas. La capa
mds interna se conoce como la tinica intima y estd
formada por una capa de células endoteliales que es-
tin conectadas entre ellas a través de las denominadas
uniones estrechas (tight junctions) en la mayor parte del
aparato vascular. Los segmentos remanentes presen-
tan fenestraciones o separaciones, especialmente en el
dmbito venoso, renal y la red microvascular hepética.
Mis atin, esta capa contiene solo el espacio subendote-
lial y la membrana eldstica interna.

Con relacién al endotelio, aunque se consideraba
que era solo una monocapa celular, su importancia
es reconocida por sus efectos sobre el tono vascular
ya que se vio que es capaz de producir y liberar dife-
rentes moléculas vasoactivas que relajan o contraen el
musculo liso vascular, asi como es capaz de reaccionar
ante la presencia de mediadores vasoactivos, como son
las bradiquininas o la trombina. Esta accidén regula-
dora del tono de la pared arterial y su didmetro tiene
un efecto directo sobre el balance tisular y la demanda
metabdlica del oxigeno tisular y es también responsa-
ble en el remodelado de la estructura de la pared arte-
rial y la consecuente perfusién de los 6rganos, a largo
plazo. Mis atin, por su localizacién estratégica y su
capacidad para responder a sefiales quimicas y fisicas,
produce diferentes factores vasoactivos que participan,
ademds de la regulacién del tono vascular, en la adhe-
sidn celular, la formacién de trombos, la proliferaciéon
del musculo liso vascular y los procesos inflamatorios
de la pared vascular. Estos tltimos no serdn tratados
en este trabajo ya que se focalizard la atencién en el
endotelio y la funcién de la pared arterial.

Lostrabajos pionerosde Furchgotty Zawadzkimos-
traron la existencia de un factor de relajacién derivado
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del endotelio (EDRF) que subsecuentemente se de-
mostrd era el éxido nitrico (NO). Como se muestra
en la Figura 16.2, este factor de relajacién se forma a
partir de la L-arginina por accién de la enzima endote-
lial de sintesis del 6xido nitrico (eNOS), en presencia
cofactores como la tetrahidrobiopteridina y NADPH.

Esta cadena de produccién del NO es activada o
inhibida por el aumento o disminucién de la tensién
de cizallamiento (shear stress), respectivamente, asi
como por la pulsatilidad del flujo sanguineo o media-
dores, como la acetilcolina (ACh) o la angiotensina II
(AII), entre otras, con lo cual se adapta la perfusién
de los 6rganos a los cambios en el volumen minuto.
Asimismo, esta enzima es también activada por mo-
léculas, como las bradiquininas, la adenosina, el factor
de crecimiento endotelial (en respuesta a la hipoxia)
y la serotonina, que se liberan durante el proceso de
agregacion plaquetaria.

Estimulos: tension de cizallamiento,
pulsatilidad del flujo, All, Ach

Receptor
oy )
Ca L-Arginina
* NAPH

NOs ——>
BH,

H,0

NO + citrulina

N /

NO

Guanilato ciclasa
GTP —» GMPc

Vasodilatacion,
proliferacion vascular

\/

Figura 16.2 Sintesis del éxido nitrico, estimulos y efectos. Se
puede observar los responsables de la estimulacion, de la
produccién y liberacién del NO, su cadena de sintesis y sus
efectos principales. NO: 6xido nitrico; All: angiotensina dos;
Ach: acetil colina; Ca**: calcio; Nos: enzima de sintesis del
oxido nitrico; NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato; BH,: tetrahidrobiopteridina; GTP: guanosiltrifosfato;
GMPc: guanocilmonofosfato ciclico.

Otro elemento que induce o sostiene la vasodi-
latacién es el factor hiperpolarizante de las células
musculares lisas, conocido como factor hiperpola-
rizante derivado del endotelio (EDHF). Esta vaso-
dilatacién es independiente del NO ya que aumenta
la conductancia al potasio con la consecuente despo-
larizacién de la célula muscular lisa que mantiene la
vasodilatacién de la pared arterial. Este factor puede
compensar la pérdida del tono vasomotor inducido por
el NO sobre todo en las condiciones en las cuales la
biodisponibilidad del NO est4 disminuida, particular-
mente en la microcirculacién.

Otro de los factores vasodilatadores derivados del
endotelio es la prostaciclina, una prostaglandina re-
sultante de la accidén de la enzima ciclooxigenasa, cuya
accién es independiente de la accién del NO. Aunque
esta prostaglandina pueda modular la vasodilatacién
arterial, su rol pareceria mis limitado en el manteni-
miento de la vasodilatacién en los humanos.

Por otro lado, el endotelio modula la accién vaso-
motora de la pared arterial por acciones vasodilatado-
ras y también mediante la produccién de sustancias
vasoconstrictoras, que genera endotelinas, y prosta-
noides vasoconstrictores, asi como también mediante
la conversidon de angiotensina I en angiotensina II en
la superficie de las células endoteliales. Estos agentes
vasoconstrictores que actian predominantemente en
el imbito local, aunque pueden ejercer algtn efecto sis-
témico, tienen un papel predominante en la regulacién
de la estructura arterial y su remodelamiento.

Como resumen de esta parte, podemos decir que,
aunque es solamente una monocapa celular, el endote-
lio sano estd localizado estratégicamente entre la capa
de musculo liso y la sangre circulante. Ello permite
que responda a las sefales fisicas (tensién de cizalla-
miento) y quimicas (angiotensina II, bradiquininas,
hipoxia, etc.) mediante la produccién y liberacién de
un amplio margen de factores capaces de regular el
tono vascular, la adhesién celular, la proliferacion del
musculo liso, entre otros. La importancia del endotelio
fue, en primera instancia, reconocida por sus efectos
sobre el tono vascular mediado por la produccién y li-
beracidén de moléculas capaces de producir relajacién o
constriccién del vaso.

Endotelio enfermo

El origen de la disfuncién endotelial

En forma corriente, hoy en dia, se identifica la en-
fermedad cardiovascular como una de las principales
causas de la mortalidad mundial y se considera que



asi continuari en los préximos anos. Ello serd causal,
también, de una carga considerable en los recursos de
salud a nivel mundial.

Con relacién a ello, actualmente se sabe que las die-
tas inadecuadas, el hdbito de fumar, la obesidad y la
inactividad fisica son algunos de los factores de riesgo
cardiovascular modificables que favorecen la aparicién
de un estado proinflamatorio, estado que posibilita la
manifestacién de disfuncién endotelial y, en dltima
instancia, el dafio de la pared arterial. Este dafio, como
se muestra en la Figura 16.3, es la base de la morbimor-
talidad cardiovascular.

Esto se sostiene en evidencias que apoyan la fun-
cién crucial que cumple la respuesta inflamatoria en
la patogénesis de la enfermedad cardiovascular, que
conducen a la activacién y/o disfuncién del endotelio
vascular,

Como fuera mencionado anteriormente, los vasos
sanguineos estin compuestos por tejido conectivo, fi-
broblastos, células endoteliales y miisculo liso vascular.
Como capa mds interna de los vasos, el endotelio not-
mal forma una capa semipermeable entre la sangre y la
pared arterial que, merced a las uniones estrechas in-
tercelulares, conforman una barrera que limita selecti-
vamente el movimiento de diferentes macromoléculas.

Esta barrera estd también relacionada con el tono
vascular, la homeostasis de fluidos y las reacciones
de defensa del huésped. Es asi como la activacién del
endotelio puede inducir la liberacién de diferentes
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citocinas, quimioquinas y factores de crecimiento ca-
paces de promover la proliferacién, migracién y per-
meabilidad de la barrera endotelial. Aquellas células
endoteliales que presentan un fenotipo del tipo infla-
matorio causan inflamacién vascular que tiene como
resultado disfuncién endotelial con la consecuente
progresién hacia la enfermedad cardiovascular como
la hipertension arterial, la aterosclerosis, el envejeci-
miento vascular, el accidente cerebrovascular, la enfer-
medad cardiaca, la diabetes, la obesidad, la trombosis
venosa y la hiperplasia de la intima vascular.

Disfuncién endotelial e inflamacién

Como se menciond anteriormente, la disfuncién de
las células endoteliales estd estrechamente relacionada
con la patogénesis de los desérdenes cardiovasculares
(v. Figuras 16.1 y 16.3), lo que fue avalado por eviden-
cias previas y demostré que la caracteristica de esta al-
teracidn es la disrupcidn del tono vascular y el balance
redox con un aumento del proceso inflamatorio dentro
de la pared vascular. Las consecuencias de la disfun-
cién endotelial (v. Figura 16.2) son las consecuentes
patologias cardiovasculares asociadas (v. Figura 16.3).
Ello acttia como un circulo que, en su girar, interactiia
para generar factores de riesgo que conllevan a las pa-
tologias cardiovasculares y viceversa.

Engeneral, seconsideraquelavasodilataciéndepen-
diente del endotelio es la alteracién distintiva de la dis-
funcién endotelial, la cual es criticamente responsable

Enfermedad coronaria

Infarto de miocardio

Hipertrofia ventricular izquierda

Aneurisma de aorta

Vasculopatia periférica

Insuficiencia cardiaca

Todas de origen
vascular

Leucoaraidsis
¢Demencia senil?
{Alzheimer?

Insuficiencia renal crénica

Encefalopatia cerebral

Retinopatia

Figura 16.3 Pared vascular y riesgo cardiovascular.
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de las diferentes alteraciones cardiovasculares antes
mencionadas.

Mis recientemente, se ha denominado activa-
cién endotelial cuando se observa el fenémeno de
sobrerregulacién de las quimioquinas, moléculas
de adhesién y otras proteinas comprometidas en el
proceso de interaccién entre células, que favorecen
los procesos protrombético e inflamatorio vascular.
Asimismo, en esta condicién de sobrerregulacién,
la expresién de citocinas proinflamatorias, qui-
mioquinas, enzimas y moléculas de adhesion estdn
marcadamente expresadas. Por lo cual, la identifi-
cacién de aquellos factores inflamatorios derivados
del endotelio podria ser un instrumento efectivo
para prevenir la progresién de las enfermedades
cardiovasculares (Figura 16.4).

Diabetes y endotelio

En la diabetes mellitus, hay varias complicaciones
potenciales que tienen origen en diferentes mecanis-
mos. Como la diabetes es una enfermedad metabélica,
es también una enfermedad vascular, ya que sus com-
plicaciones son responsables de una proporcién rela-
tivamente grande de sus complicaciones, como lo son

la retinopatia, la cardiomiopatia, la coronariopatia, la
nefropatia y la neuropatia periférica.

La disfuncién endotelial seria, por lo tanto, el de-
fecto inicial que se desarrolla en la diabetes, por ello se
la reconoce como el predictor independiente de peor
prondstico en aquellos pacientes con complicaciones
microvasculares o macro vasculares.

Es asi como la disfuncién endotelial que se desa-
rrolla en la diabetes y altera la funcién endotelial hace
su aparicidn, usualmente, antes que las complicaciones
relacionadas se manifiesten clinicamente. Esto hace
que, si podemos identificar y reducir la disfuncién del
tejido endotelial, podriamos, mediante su diagndstico,
minimizar el dafio del érgano blanco en sujetos asinto-
miticos. Sin embargo, vale mencionar que, no siempre,
las patologias relacionadas con la diabetes requieren
de la disfuncién endotelial; aunque las células endo-
teliales, como los podocitos y tibulos renales, pueden
ser directamente afectadas. Esto ha permitido que,
en los pacientes diabéticos, el riesgo de enfermedad
vascular se haya incrementado de dos a cuatro veces,
en las tltimas décadas. En estas condiciones, las com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares, como
la enfermedad coronaria, vascular cerebral, renal y

Envejecimiento, diabetes, hipertension arterial, trombosis, aterosclerosis,
vasculopatia del aloinjerto.

Disfuncion
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Sintesis de NO reducida, estrés oxidativo, respuesta inflamatoria, angiogénesis alterada,
aumento de la permeabilidad vascular, aumento de la adhesion leucocitaria.

Diabetes mellitus, hipertension arterial, aterosclesosis, envejecimiento vascular, coronariopatia,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica, ACV, TIA.

Figura 16.4 Mecanismos claves relacionados con la disfuncién endotelial.



retinal, representan las principales causas de la mor-
bilidad y futura mortalidad en la diabetes. Es por ello,
que junto con la disfuncién endotelial es importante
considerar también la incorporacién de la proteccién
de la funcién vascular en el enfoque terapéutico del
paciente con diabetes.

Con todo lo precedente, podemos resumir dicien-
do que, en la enfermedad vascular diabética, el en-
dotelio pierde su capacidad de mantener la homeos-
tasis vascular, situacién conocida como disfuncién
endotelial, que es un estado de disfuncién sistémica
caracterizado por alteraciones del fenotipo de las
células endoteliales que conduce a una menor vaso-
dilatacién y favorece los estados proinflamatorios y
protrombéticos. Esta disfuncién es la respuesta a nu-
merosos factores, como lo son el flujo turbulento, la
tension de cizallamiento (shear stress), la hipoxia, el
envejecimiento, la hiperglucemia, la hipercolestero-
lemia y la hipertensién arterial. Esta disfuncidn es la
base de las complicaciones crénicas microvasculares y
macrovasculares de la enfermedad diabética.

Sin embargo, debemos considerar dentro de este
anélisis que el entorno metabdlico en que se hallan
inmersas las células del organismo y, especialmente
en nuestro caso, las células endoteliales, que incluye la
hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la hiperin-
sulinemia y la obesidad, asi como los procesos fisiopa-
toldgicos, que propician la disfuncién endotelial, son el
estrés oxidativo, el estrés del reticulo endoplasmaitico,
el estrés y el proceso inflamatorio.

Con relacién a esto, se ha demostrado que la reduc-
cién de la produccidén del NO juega un importante pa-
pel en la disfuncién endotelial. Sin embargo, esta dis-
funcién, que se desarrolla junto con la hiperglucemia,
no es solo el resultado de la reduccién de la produccién
del NO, por su enzima la 6xido nitrico sintetasa endo-
telial (eNOS), sino que se asocia a ella, como se men-
ciond previamente, la resistencia a la insulina, el estrés
oxidativo y el proceso inflamatorio, como se muestra
en la Figura 16.5.

Es asi como la eNOS, que es la principal fuente de
NO endotelial, es crucial para la funcién endotelial, es
directamente afectada en su actividad por la resisten-
cia a la insulina, que se asocia también al compromiso
dela produccién del NO, la génesis del estrés oxidativo
y el proceso inflamatorio.

Es asi como en un entorno intracelular alto en
glucosa, se desacopla la actividad de la eNOS de la
funcién endotelial. Esto hace que la activacién anot-
mal de la eNOS aumente la produccién de radicales
superdxidos (O7) en lugar de NO, con lo cual, este
radical ripidamente se asocia con el NO para formar
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en peroxinitrito o peréxido de nitrégeno (ONOO") el
cual es un factor con alta capacidad oxidante. Esta re-
accién se produce con una velocidad tres veces mayor
que la reduccién catalizada por la enzima superéxido
dismutasa con la resultante reduccién de la produccién
del NO. Esta tltima enzima mencionada, es responsa-
ble del control de los niveles de una variedad de espe-
cies reactivas del oxigeno (ROS) o del nitrégeno, con
lo que limita de esta forma la toxicidad potencial de es-
tas moléculas sobre un amplio espectro de eventos de
la vida celular que estarian regulados por estas funcio-
nes de sefialamiento. Todo ello implica la importancia
que tiene la concentracidn citoplasmitica de los radi-
cales superéxidos para la produccién de la disfuncién
endotelial.

Sumado a todo esto, la oxidacién de la tetrahi-
drobiopteridina (BH4) a dihidrobiopteridina (BH2)
inducida por la presencia de ONOO™ y el perdxido
de oxigeno (H,0,) se agrega a la restriccién en la dis-
ponibilidad intracelular de los sustratos de la eNOS
con la consecuente disminucién de la produccién del
NO. Ademais, aunque la BH2 no puede actuar como
cofactor de la eNOS, puede competir con la BH4 para
interferir en la actividad de la eNOS. Esta condicién
en la actividad de la eNOS es lo que se conoce como
el desacople de la eNOS vy tiene un papel muy impor-
tante en la diabetes con el desarrollo de la disfuncién
endotelial, asi como en el consecuente riesgo de la en-
fermedad cardiovascular asociada.

Por su lado, la resistencia a la insulina también
influencia la actividad de la eNOS vy, por lo tanto, la
produccién y niveles del NO. En condicién de norma-
lidad, la insulina en los tejidos involucra a las células
endoteliales que regulan el reclutamiento de capilares
y la absorcién de glucosa. Sin embargo, en la diabetes,
la transduccién de la senal de la insulina y la captacién
celular de glucosa esta alterada, lo que implica que la
produccién del NO estd relacionada con la transduc-
cién de la senal celular que produce la insulina.

Con relacién a esto, se ha demostrado que la insu-
lina produce un aumento de la actividad de la NOS de
la cual depende de la actividad vascular aumentado de
esta forma el flujo sanguineo muscular y, por lo tanto,
el reclutamiento de capilares y vasodilatacién.

La resistencia a la insulina seria, en este caso, el de-
fecto clave causal de la disfuncién endotelial resultante
de la diabetes y que, con la mejoria de la resistencia a la
insulina deberia, a su vez, mejorar la disfuncién endote-
lial y el dafio de 6rgano blanco. Es asi como se ha demos-
trado en ratas diabéticas que el aumento de la actividad
de la eNOS, por la administracién exdgena de su subs-
trato, la L-arginina con aumento de la produccién del
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Figura 16.5 Disfuncion endotelial y resistencia a la insulina. Se muestran los mecanismos responsables de la disfuncion en-
dotelial en una célula endotelial con niveles de glucosa citoplasmatica elevados por la resistencia a la insulina. Como estos
factores favorecen el desacople de la enzima de sintesis endotelial de éxido nitrico que motivan el desacople de la enzima de
sintesis y como participa el estrés oxidativo y el proceso inflamatorio. ROS: especies reactivas del oxigeno; OONO: peroxido de
nitrégeno; BH4: tetrahidrobiopteridina; BH2: dihidrobiopteridina; H,0,: perdxido de hidrégeno; NFKB: factor nuclear poten-
ciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas. (Modificado de Meza CA, et al).

NO y mejoria de la funcién renal. Sin embargo, debe-
mos tener en cuenta que, aunque el aumento de la activi-
dad de la enzima eNOS mejoraria la funcién endotelial
en la diabetes, el aumento de la glucemia se mantendria,
asi como los efectos adversos sobre el endotelio. Por lo
cual, es evidente que, en la diabetes, el primer elemento
que controlar es la hiperglucemia para lograr la mayor
proteccién de la funcién endotelial.

Medicion de la funcion endotelial

La evaluacién de las propiedades vasodilatadoras
relacionadas con el NO y otras moléculas podria dar
informacién sobre la integridad y funcién del endotelio.

Con relacién a esto, en los tltimos 25 afios se han desa-
rrollado diversos métodos de evaluacién de la funcién
endotelial en humanos. Sin embargo, aunque la medi-
cién de la funcién endotelial ha estimulado la investiga-
cién clinica en este campo, su uso en la practica clinica
no ha sido atin establecido y tampoco ha sido recomen-
dado en las guias clinicas para la prevencién primaria o
secundaria de la enfermedad vascular.

Métodos para la evaluacion de la funcion
endotelial

La primera demostracién de la disfuncién endote-
lial en arterias coronarias con aterosclerosis, mediante



la infusién de acetilcolina intracoronaria durante una
angiografia coronaria, data de 1986 y fue realizada por
Ludmer y cols.

Sus importantes investigaciones permitieron cam-
biar el paradigma del estudio de la aterosclerosis que,
hasta la fecha, era visto como una enfermedad pura-
mente estructural. Estos trabajos dirigieron la atencién
sobre las manifestaciones funcionales de esta patologia
expresadas como una exagerada vasoconstriccidén y
consecuente rigidez de la pared arterial resultante de
la disfuncién endotelial presente. Posteriormente, téc-
nicas menos invasivas fueron desarrolladas utilizando
la circulacién del antebrazo como sucedineo de las ar-
terias coronarias.

Todos estos intentos de medicidn tienen sus venta-
jas y desventajas y lo mds importante es que también
permiten la medicién de la respuesta por flujo en dife-
rentes lechos vasculares son estudiados.

El principio basico de esto es que tanto las arterias
coronarias o humeral responden con vasodilatacién,
en respuesta a la hiperemia vascular (vasodilatacién
mediada por flujo) o luego de un estimulo farmacold-
gico, lo que incluye la infusién intraarterial de vaso-
dilatadores dependientes del endotelio (acetilcolina,
bradiquinina o serotonina) que favorecen la liberacién
de éxido nitrico (NO) u otras sustancias vasoactivas
derivadas del endotelio. En situaciones patoldgicas,
esta respuesta vasodilatadora dependiente del endo-
telio esta reducida o ausente. Sin embargo, indepen-
dientemente de la técnica de evaluacién utilizada, las
respuestas vasculares no estin determinadas exclusi-
vamente por la condicién funcional del 4rbol vascular,
en el sitio de medicién, sino también por la condicién
estructural de las arterias de resistencia en el irbol
microvascular. Mdas adn, para diferenciar las respues-
tas endotelio-dependientes de aquellas independientes
se pueden utilizar firmacos donadores de NO (trini-
troglicerina) o dadores directos de NO (adenosina).
Con ello se puede diferenciar sila alteracién de la fun-
cién endotelial es pura o estd asociada a alteraciones
vasculares estructurales y del musculo liso arterial.

Técnicas no invasivas para la evaluacion de la
funcién endotelial

Las técnicas antes mencionadas estdn dirigidas a
aquellos pacientes que requieren una angiografia co-
ronaria o evaluacién indirecta del estado de sus coro-
narias. Sin embargo, existen métodos para evaluar la
funcién microvascular o macrovascular de la funcién
endotelial en un paciente asintomdtico. Por esta ra-
z6n, debemos mencionar que, mientras estas técnicas
pueden ser utilizadas para evaluar la funcidén general
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vascular, no proveen informacién sobre la desregula-
cién local, disfuncién de una rama o curvatura expues-
ta a la tensién de cizallamiento.

Posteriormente, mediante el uso de la pletismogra-
fia en el antebrazo, en la que se emplea un lazo de silas-
tic relleno con mercurio, se informa que, en pacientes
con hipertensién arterial, la hiperemia endotelio-de-
pendiente, inducida por la administracién intraarte-
rial de acetilcolina estd reducida, mientras que la va-
sodilatacién endotelio independiente inducida por el
nitroprusiato de sodio no lo est3, lo que demuestra la
presencia de disfuncién endotelial en estos pacientes.

En 1992, la medicién de la dilatacién mediada por
flujo en la arteria humeral realizada con ecografia por
ultrasonido de alta resolucién se utilizé como método
para la medicién de la funcién endotelial. Mds recien-
temente, los avances tecnoldgicos permitieron el se-
guimiento de los cambios continuos del didmetro de la
arteria humeral en forma automdtica mediante el uso
de la ultrasonografia que permite la deteccién de los
bordes arteriales y seguimiento de los movimientos de
la pared arterial. Ello ha permitido tener una medicién
real de los cambios del didmetro arterial durante la hi-
peremia reactiva.

No solo en antebrazo se ha podido evaluar la fun-
cién endotelial, también se midi6 la respuesta del flujo
sanguineo renal a la infusidn del sustrato L-arginina,
para la sintesis de NO, asi como en la circulacién en el
dedo se ha medido la respuesta a la hiperemia, como
indicadores de disfuncién endotelial.

Pletismografia por oclusién venosa

El uso de la oclusién venosa para la evaluacién por
pletismografia en el antebrazo, del flujo sanguineo
fue descrito por primera vez en los inicios del 1900.
Actualmente, la medicién del flujo sanguineo en el
antebrazo y la resistencia vascular se miden, como se
describié previamente. Inicialmente, con el pacien-
te acostado, se coloca el antebrazo en un dngulo de
30°-45° sobre el nivel cardiaco, con relacién a la linea
axilar media para asegurar el ripido drenaje venoso.
Se coloca un sensor de volumen para el antebrazo, a
unos 5 cm distales al codo, que no es otra cosa que un
lazo formado por un tubo eldstico relleno con mercu-
rio y permite medir los cambios de volumen inducidos
por la obstruccién del drenaje venos del antebrazo.
Posteriormente, se infla un manguito neumdtico colo-
cado en el antebrazo a una presién mayor que la pre-
sidn arterial sist6lica del sujeto en estudio, durante, al
menos, cinco minutos. Al desinflar el manguito y res-
taurarse el flujo sanguineo, se produce una hiperemia
reactiva generada por el aumento del flujo en la arteria
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en estudio que es debido al aumento del NO que pro-
duce el endotelio. En estas condiciones, se realiza una
medicién del flujo sanguineo en la arteria humeral en
condicién basal y luego de la hiperemia inducida por
la isquemia. La diferencia en la magnitud de los flujos
(posisquemia y basal) nos indica si hay o no alteracién
de la funcién de la pared arterial.

Ecografia de la arteria humeral

Actualmente, en lugar de medir los flujos por ple-
tismografia, se puede realizar la evaluacién de la fun-
cién arterial, también en la arteria humeral, con eco-
grafia vascular. En la Figura 16.6, se muestra cémo,
seglin se describié en nuestra institucidn, se realiza la
medicién por ecografia vascular.

Como puede observarse, al igual que al medirse
los flujos por pletismografia, se coloca en el antebra-
zo del sujeto, posicionado a unos 30°45° por sobre la
linea medio axilar, un manguito oclusor y, a posteriori,
se posiciona la sonda del ecdgrafo sobre el brazo y se
identifica el corte longitudinal de la arteria humeral

(v. Figura 16.6 a).

Basal

Porcentaje de cambio: DMF (%) = [(Dy, - Dg)/D,] x 100

Una vez obtenida una buena imagen, esta se digitali-
za (v. Figura 16.6 b) para cuantificarse los didmetros en
condicién basal (v. Figura 16.6 ¢) y, a los 60 segundos del
periodo de hiperemia (v. Figura 16.6 d), mediante un pro-
grama de adquisicién y andlisis para la medicién de los
didmetros en las diferentes condiciones mencionadas.

A partir de esto, se calcula la denominada dilata-
cién mediada por flujo (DMF) como fue previamente
descrita:

DMF (%) = [(D,-Dy) / D?] x 100
Donde D, refiere al didmetro posisquemia y Dy al didmetro basal.

Esto permite interpretar que una respuesta vaso-
dilatadora reducida implica que la liberacién del vaso-
dilatador endégeno (NO), en respuesta a la isquemia,
estd alterada y, por lo tanto, que existe una disfuncién
endotelial.

Sin embargo, la alteracién en la dilatacién post isqué-
mica podria resultar de una disfuncién de algin compo-
nente de la pared arterial y no exclusivamente del NO,
como se menciond anteriormente. Para dilucidar esta

60 segundos posdesinflado,
luego de 5 min de oclusién

Figura 16.6 a-d Medicién por ecografia vascular de la arteria humeral (descripciéon Fundacién Favaloro).



incognita, se utilizé la inyeccidn intraarterial de vasodi-
latadores dependientes del endotelio (acetilcolina, bradi-
quinina o serotonina) que favorecen la liberacién de éxido
nitrico (NO) u otras sustancias vasoactivas derivadas del
endotelio. Con esto se podria dilucidar cudl de los compo-
nentes, endotelial o de la pared arterial, estaba alterado.

Infusiones intraarteriales

En el Ambito arterial, existen diferentes métodos
para evaluar la disfuncién endotelial. Uno de ellos es la
infusién en la arteria braquial de acetilcolina, que faci-
lita la produccién del NO, que induce una dilatacién
arterial que puede ser medida por ultrasonido, como
se estipul6 previamente.

La acetilcolina es el firmaco utilizado mas frecuen-
temente en los modelos experimentales y estudios en
humanos ya que, al unirse con los receptores muscari-
nicos, activa la enzima endotelial de sintesis del NO, a
partir de su sustrato, la L-arginina. Con esto se logra
cuantificar la respuesta endotelial y, por lo tanto, su
disfuncidn, si la respuesta est4 alterada.

Sin embargo, debemos considerar que, compara-
dos con otros métodos de estudio actualmente dis-
ponibles, este es un método invasivo que demanda un
tiempo prolongado de estudio. Por esta razén, para
evitar la administracién invasiva de los firmacos vaso-
dilatadores con accién esta mediada por el NO, se re-
emplaza por la aplicacién de un puff de nitrito de amilo
o la nitroglicerina aplicado en forma sublingual.

De esta forma se realiza el estudio de la disfun-
cién endotelial en condicién basal para evaluar si la
respuesta vasodilatadora posisquémica estd alterada y,
luego de que el didmetro arterial haya vuelto a la con-
dicién basal, se repite la medicidn basal y la posisqué-
mica, después de la administracién sublingual del puff
de nitrito de amilo o la nitroglicerina. La interpreta-
cién del estudio permite saber cudndo la vasodilata-
cién posisquémica estd alterada, si estd mediada por la
disfuncién del endotelio (vasodilatacién posisquémica
alterada y respuesta bajo el vasodilatador normal) o
del componente parietal (vasodilatacién posisquémica
alterada y respuesta bajo el vasodilatador anormal).
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Deteccion precoz del riesgo cardiometabdlico:

analisis de la metodologia

17.1 « Ecocardiograma doppler, disfuncion diastdlica y strain

Eduardo Guevara

Las imdgenes para el diagndstico de la patologia
cardiovascular se han convertido en el método com-
plementario al que recurre el médico con mayor fre-
cuencia después del electrocardiograma, introducido
en 1903.

Entodassusmodalidades (eco-doppler cardiovascular,
tomografia computarizada [TC], resonancia magnética
(RM], angiografia y medicina nuclear), las im4genes son
esenciales para fundamentar el diagndstico clinico, al
que no reemplazan. El médico encuentra lo que busca
y busca lo que sabe; las imagenes ayudan a confirmar o
a corregir la presuncién clinica pero, habida cuenta de
la finitud de los recursos disponibles en el sistema de
salud, es fundamental elegir el método o los métodos
més adecuados para llegar a un diagndstico.

Por la informacién que brinda, su bajo costo, amplia
disponibilidad, posibilidad de realizacién a la cabecera
del enfermo, no emisién de radiacién y reproducibili-
dad, la ecocardiografia doppler es hoy el método mis
utilizado (Tabla 17.1.1). No obstante, tiene como fac-
tores limitantes la ventana ultrasénica del paciente y la
experiencia del operador.

La ecocardiografia doppler se basa en la emision de
ultrasonidos y el procesamiento de los ecos generados
por las diferentes interfases actsticas que atraviesa el
haz ultrasénico, de manera tal que se pueda hacer un
andlisis pormenorizado de anatomia, funcidn, anélisis
segmentario del miocardio y flujos.

Hecha esta breve introduccién, pasaremos a la va-
loracién ecocardiogrifica de los pacientes.

Tabla 17.1.1 Ventajas y desventajas de diferentes métodos
de imagen

ECO TC RM Medicina nuclear
Estructura ++/+++ +++ +++ -
Funcién A+ | A | | A
Disponibilidad +++ ++ + ++
Costo + ++ +++ | A+
Complejidad + ++ +++ | ++
Reproducibilidad | ++ F++ | | A+
Radiacion - ++ - o/t

Ventriculo izquierdo

La evaluacién anatémica del ventriculo izquierdo
(VI) se hace con modo M (MM), eco bidimensional
(2D) o eco tridimensional (3D). El MM tiene una gran
resolucidén temporal, pero su mayor limitacidn es que
el haz ultrasénico se limita a una seccién casi puntual
y no permite evaluar correctamente alteraciones re-
gionales del miocardio circundante, objetivo que si se
logra con el eco 2D (Figura 17.1.1). No obstante, en
la mayoria de los laboratorios de ecocardiografia se
calcula la masa del VI a partir del MM mediante la
ecuacién de Penn:

Masa del VI (g) = [(DDVI+ SIVd + PPVId)*- DDVI®] X 1,04 - 13,6

Los valores normales son 115 g/m” para varones y
95 g/m? para mujeres. Un cdlculo algo mis exacto de
la masa del VI puede hacerse con eco 3D.
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FUNDARCION
FAVALORO - ICYCC
ICyCC

Cuando la masa del VI estd aumentada se diagnos-
tica hipertrofia ventricular izquierda (HVI). La masa
puede incrementarse por diferentes condiciones de carga,
patologias y habitos del paciente. Para precisar mds las
condiciones geométricas del VI, al cdlculo de masa debe
agregarse el cilculo del espesor parietal relativo con la fi-
nalidad de establecer qué tipo de HVTI tiene el paciente:

Figura 17.1.1 a Modo M del VI. VD: ventriculo derecho; VI: ca-
vidad del VI; SIV: septo interventricular; PPVI: pared posterior
del VI. b Eco 2D en vista paraesternal izquierda de eje lar-
go (superior izquierda), eje corto (superior derecha) y apical
de 4 camaras (abajo centro).

Espesor parietal relativo del VI = (SIVd + PPVId) / DDVI

Es clasico clasificar los cambios morfolégicos del
VI en la HTA como se ve en la Figura 17.1.2. El re-
modelamiento concéntrico y la HVI concéntrica son
consecuencia del aumento de la poscarga por razones
mecdnicas (p. ej., estenosis adrtica) o sobrecargas de
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DDVI < 30 mm/m?
GPR > 0,45
Masa normal

Remodelamiento
concéntrico

DDVI < 30 mm/m?

DDVI < 30 mm/m?
GPR > 0,45
Masa >>>

HVI concéntrica

DDVI > 30 mm/m?

GPR< 0,45 GPR< 0,45
Masa normal Masa >>>
Figura 17.1.2 Cambios estructu-
rales del VI en pacientes hiper-
tensos. DDVI: didametro diasté- VI normal HVI excéntrica

lico del VI; GPR: grosor parietal
relativo.

presién. La HVT excéntrica, por su parte, suele obede-
cer a sobrecargas de volumen del VI.

Estas modificaciones geométricas tienen implican-
cias en la morbimortalidad cardiovascular de los pa-
cientes hipertensos ya que a mayor masa y grosor pa-
rietal relativo, mayor morbimortalidad (Tabla 17.1.2).

El VI funciona como una bomba expelente-impe-
lente con un periodo de expulsién (sistole) y uno de
llenado (didstole), que dan lugar al mantenimiento
del flujo sanguineo destinado a sostener los requeri-
mientos metabélicos de los tejidos. La valoracién de
las funciones sistdlica y diastélica del VI son uno de
los principales objetivos del examen ecocardiogréfico.

Funcién sistdlica

La fraccién de eyeccién del VI (FEVI) es un con-
cepto introducido en 1966 a partir de la ventriculogra-
fia y aunque hay condiciones en las que no refleja el es-
tado inotrépico del miocardio (ya que varia en funcién
de las condiciones de carga) es el pardmetro de funcién
sistolica mds empleado en la prictica diaria.

Es la resultante de:

FEVI = [(volumen diastélico — volumen sistélico) /
volumen diastélico] x 100
y se expresa como porcentaje.

En los métodos contrastados el valor absoluto es
mayor que con la ecocardiografia convencional, ya que
en los primeros el limite del endocardio en didstole
estd dado por el contorno del contraste, mientras que
en la ecocardiografia estd dado por la interfase san-
gre-miocardio que ve el operador o detecta el equipo.
Esto determina que en ecocardiografia con agentes de
contraste ultrasénico (no disponibles en nuestro pafis),
TC, RM, medicina nuclear y angiografia el volumen
de fin de didstole sea algo mayor que con el eco, mien-
tras que el volumen de fin de sistole no presenta tanta
diferencia entre los métodos.

La FEVI puede estimarse por diferentes métodos
ecocardiograficos basados en ecos 2D y 3D. Estos van
desde la simple cuantificacién subjetiva por parte del
operador hasta los métodos basados en la deteccién
automaitica de bordes. Con el eco 2D habitulmente se
emplean las vistas apicales en 4 y 2 cimaras, y en eco 3D

Tabla 17.1.2 Influencia de la geometria del VI en la morbimortalidad

Relacion morbimortalidad / geometria del VI

Masa de VI normal
EPR < 0,45 (n= 150)

EPR > 0,45 (n=34)

Masa de VI aumentada (HVI)
EPR < 0,45 (n=40) EPR > 0,45 (n=29)

Muertes CV (%) 0 3 10 21 <0,001
Eventos CV (%) 1 15 23 31 0,03
Todas las muertes (%) 1 6 10 24 <0,01

Tomado de: Koren MJ, Devereux RB, Casale PN, Savage DD, Laragh JH: Relation of left ventricular mass and geometry to morbidity and mortality in uncomplicated essential

hypertension. Ann Intern Med 1991; 114: 345-52.
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se hace la reconstruccién del volumen completo del VI;
el seguimiento de los bordes se hace alo largo de todo el
ciclo cardiaco y el equipo hace el calculo de la FEVI en
forma automatica (Figuras 17.1.3 y 17.1.4). El objetivo
de la cuantificacién automadtica es disminuir la varia-
bilidad interobservador. Obviamente, en casos en que
la ventana ultrasénica es subdptima, el operador pue-
de editar los bordes detectados por el equipo. La FEVI
normal es 52%-72% en el varén y 54%-74% en la mujer.

La arquitectura miocdrdica es un importante de-
terminante de la capacidad funcional y la eficiencia del
VL. El sarcémero varia su longitud, acortindose entre

EF=64%

5% y 15% en cada sistole; no obstante, la fraccién de
eyeccién normal del VI cuantificada por ecocardio-
grafia es > 52%. La particular disposicién helicoidal
de las fibras miocardicas, descrita magistralmente por
Torrent-Guasp, determina que durante el ciclo cardia-
co la base y el dpex del VI roten en sentido opuesto,
generando un movimiento de torsién ventricular que
constituye un aspecto fundamental de la dindmica
ventricular, ya que permite generar elevadas presiones
y mantener una FEVI adecuada (Figura 17.1.5).
Aunque por muchos afios la torsién ventricular
solo podia evaluarse mediante RM, en la actualidad

EF=63%

Figura 17.1.4 Reconstruccién
3D del volumen del VI para cal-
cular la FEVI.
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Corte basal

Corte apical
a

Basal (MV)

Apical (AP)

Figura 17.1.5 a Vistas basal y apical del VI con su sentido de rotacién (flechas). b Esquema de torsion del VI.

puede cuantificarse mediante el anilisis ecocardio-
grifico de speckle tracking y es un importante indi-
cador precoz de disfuncién ventricular. El analisis
pormenorizado de esta técnica excede el tenor de este
tratado.

Los valores normales de rotacién, torsién y la rela-
cién torsién/cm de longitud punta-base del VI varian
con la edad y se expresan en la Tabla 17.1.3. Ademis
de cuantificar torsidn y rotacién del VI, el andlisis
del miocardio mediante speckle tracking hace posi-
ble evaluar la tasa de deformacién (strain) de cada
segmento, una cantidad adimensional que repre-
senta el cambio porcentual de la longitud original,
como sustituto no invasivo de la contractilidad mio-
cirdica; también permite valorar el strain longitu-
dinal global (SLG) como una medida de funcién
ventricular,

Deformacion = [(longitud final - longitud 0) / longitud 0] x 100

donde longitud final es la longitud a fin de sistole y
longitud 0 es la longitud inicial o a fin de diastole.

Tabla 17.1.3 Valores normales de rotacion y torsién del VI en
pacientes de 40 a > 60 afos

Edad 40-49 aios 50-59 aflos > 60 afos
Rotacion (°) basal -2,44 + 1,52 -2,22+2,23 -1,70+ 2,14
Rotacion (°) apical 10,02 + 6,35 11,22+ 5,30 12,79 + 4,28
Torsioén (°) 10,63 + 5,39 11,45 + 5,64 12,70 + 4,80
Torsioén (°/cm) 1,34+0,72 1,46 + 0,76 1,75+ 0,66

Modificado de: Kaku K, Takeuchi M, Tsang W, Takigiku K, Yasukochi S, Patel AR, et
al: Age-Related Normal Range of Left Ventricular Strain and Torsion Using Three-
Dimensional Speckle-Tracking Echocardiography. Journal of the American Society
of Echocardiography 2014; 27: 55-64.

El valor que se considera normal del SLG del VI
es menor a -16%. En individuos normales lo comtin es
encontrarlo entre -20% y -22%. El SLG sistdlico es de
signo negativo, toda vez que los segmentos se contraen.
Si un segmento tuviera strain sistélico positivo, estaria
alargdndose en sistole y por lo tanto estaria disquinético.

El uso del SLG a partir de las vistas apicales de 2,

4y 3 camaras ha crecido rdpidamente en la practica
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clinica al proporcionar informacién incremental y
tinica sobre la funcién del VIy datos pronésticos adi-
cionales en diversas
(Figura 17.1.6).

En los pacientes con HV], sin lesiones importantes

afecciones cardiovasculares

de las arterias coronarias epicirdicas, las alteraciones
regionales del strain se correlacionan con 4reas de fi-
brosis intersticial detectadas por RM.

El SLG muestra cambios mdis precoces que la
FEVI en lo que respecta al deterioro de la funcién sis-
télica, como bien se ve en pacientes sometidos a qui-
mioterapia antineopldsica con drogas potencialmente
cardiotéxicas.

Cuando se relaciona el SLG con la presién sistdlica
del VI, puede construirse una curva o rulo presién/
strain que se expresa en mmHg/% y representa al tra-
bajo ventricular (Figura 17.1.7). Es otra forma de eva-
luar la funcién sistélica del VI. Todos los segmentos
que disminuyen su longitud durante la sistole hacen
un trabajo miocardico constructivo (TMC). Si un seg-
mento se elongara durante la sistole o se acortara du-
rante la didstole, haria un trabajo miocardico “basura”
(TMB) y le quitaria eficiencia al miocardio.

El trabajo ventricular total (TVT) es:

TV=TMC + TMB

La relacién TMC/TVTT es la eficiencia del trabajo
miocdrdico (ETM).

El TMT normal es de 1896 + 308 mmHg/%, el
TMC es de 2232 + 331 mmHg/% y la ETM es de
94% a 97%. El rulo (loop) del trabajo miocérdico de un
paciente normal y un paciente con hipertension arte-

rial (HTA) en el momento del estudio son diferentes
(Figura 17.1.8).
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Figura 17.1.7 Esquema del rulo presién/strain (deformacién)
para cuantificar el trabajo ventricular. CMV: cierre de vélvula
mitral; PCIVs: periodo de contraccién isovolumétrica sisto-
lica; Ap. Vao.: apertura de valvula adrtica; C. Vao.: cierre de
vélvula aédrtica; PRIVd: periodo de relajacién isovolumétrica
diastolica; Ap. VM: apertura de valvula mitral.
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Funcidn diastoélica

El estudio de la didstole surgi6 a partir de reconocer,
mediante ecocardiografia, que entre el 30% (en 1982)
y el 50% (actualmente, como consecuencia de la mayor
longevidad) de los pacientes con sindrome clinico de
insuficiencia cardiaca presentan funcién sistélica “pre-
servada”, con FEVI > 50%. No obstante, debe recono-
cerse que pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI

Peak Systolic Strain (Mid)

Figura 17.1.6 Curvas de SLG de
3,4y 2 camaras apicales del VI
junto a un ojo de buey en el
que estdn representados los
diferentes segmentos del VI.
La heterogeneidad del color en
el ojo de buey se debe a que el
paciente presenta areas de ne-
crosis miocardica.
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Figura 17.1.8 Esquema de rulos presion/strain en pacientes
con HTAy en pacientes normales.

“preservada” presentan deterioro precoz del strain lon-
gitudinal global del VI, y que la FEVI normal es > 52%
en la mujer y >54% en el hombre, lo que ya nos habla de
una sutil alteracién de la funcién sistélica.

La evaluacién de la funcién diastélica (FD) es una
parte esencial del estudio ecocardiogrifico, sobre todo
en pacientes con HTA, diabetes mellitus (DM), dis-
nea o sindrome de insuficiencia cardiaca.

La FD normal resulta de la combinacién de una
serie de fendmenos que hacen posible el llenado
ventricular, con un volumen adecuado para mantener
el gasto cardiaco, bajo una presién auricular normal.
Por el contrario, se dice que hay disfuncién diastéli-
ca (DisfD) ante la imposibilidad de los ventriculos
de llenarse adecuadamente sin un aumento compen-
sador de la presién media de la auricula homolateral.
Normalmente, la didstole ocupa el 60% del ciclo car-
diaco, por lo que la presién diastélica elevada se trans-
mite al lecho venoso, a partir de la auricula, durante
la mayor parte del tiempo y, en el caso de la disfun-
cién diastdlica del VI (DisfD), puede ser causa de hi-
pertensién pulmonar secundaria. La FD depende de
numerosos factores entre los que se encuentran la dis-
tensibilidad del miocardio, su capacidad de relajarse
(lusitropismo) y la sistole o “patada” auricular.

Desde un punto de vista puramente mecdnico, con-
siderando el corazén in toto, la didstole del VI transcu-
rre entre el cierre de la valvula adrtica y el cierre de la
valvula mitral. Podria pensarse, entonces, que la dids-
tole mecdnica tiene lugar porque los miocitos se relajan
en conjunto, entre los dos fenémenos mencionados,

pero debe recordarse que desde el momento en que
la presién sistdlica ventricular comienza a declinar
porque hay fibras que se relajan, hay otras que atin se
contraen luego del cierre de la vilvula adrtica (lazada
ascendente de Torrent Guasp).

La di4stole tiene cuatro fases:

= Relajacién isovolumétrica (comprende el periodo

entre el cierre valvular adrtico y la apertura mitral).
Durante la “destorsion” (untwisting) o “contra-
torsién” ventricular que se inicia entonces, se pro-
duce el alargamiento longitudinal de la cavidad sin
cambios en el volumen, lo que genera un gradiente
negativo de presion entre la base y el 4pex, de hasta
5 mmHg, que junto con el efecto eréctil que brinda
el llenado del 4rbol coronario tienen un efecto de
succién que desencadena la siguiente fase.

= Llenado rdpido, que se inicia al abrirse la valvula

mitral y aporta el 80% del llenado diastélico.

= Llenado lento o didstasis, con cierto equilibrio de

presiones entre las cavidades. Aporta el 5% del
llenado.

= Sistole auricular (en condiciones normales aporta

el 15% del llenado) y cierre de la vélvula mitral.

Es bien conocido que la relajacién ventricular es un
proceso metabélicamente activo y requiere de la dispo-
nibilidad de ATP y calcio citoplasmético, de manera
tal que la disfuncién diastdlica es una de las primeras
manifestaciones de la cardiopatia isquémica, en ausen-
cia de HTA y estenosis adrtica.

La manifestacion clinica primordial de la DisfDVI
es la disnea y, en la ecocardiografia (en ausencia de pa-
tologia mitral), la dilatacién de la auricula izquierda.
Se ha dicho que la dilatacién de la Al es un marcador de
la DisfDVI como la HbA1C glicosilada es a la diabetes
mellitus (DM). El aumento de las dimensiones y vola-
menes de la Al en ausencia de valvulopatias mitral o de
arritmias auriculares, delata la presencia de DisfDVI y
se comporta como un elemento predictor de eventos. En
efecto, el indice de volumen de AI es una variable inde-
pendiente que se relaciona directamente con los factores
de riesgo cardiovascular, enfermedad vascular, insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC), ataques isquémicos transi-
torios cerebrales o ataques cerebro vasculares (ACV).

La Al tiene sectores que son intrapericérdicos, mien-
tras que otros no estin cubiertos por la serosa, motivo por
el cual es necesario calcular los volimenes, ya que en el
agrandamiento de la cavidad pueden predominar cuales-
quiera de sus didmetros. Actualmente, la ecocardiografia
3D permite evaluar los cambios de volumen de la AT du-
rante el ciclo cardiaco y cuantificar la contribucién de la
Al alllenado del VI a partir de la fraccién de eyeccién de
la AL Si se carece de eco 3D, el volumen de la AI puede
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cuantificarse a partir de las vistas apicales de 2 y 4 cima-
ras de las ecos 3D y 2D (Figuras 17.1.9 y 17.1.10). El in-
dice de volumen maximo de la Al considerado normal en
nuestro laboratorio es de 34 mL/m? Si se aplica el andlisis
de la deformaci6n longitudinal (strain) de la AT mediante
speckle tracking, se cuenta con un pardmetro ttil para eva-
luar la funcién de la Al en todos sus aspectos (reservorio,
conduccién y contraccién) (Figura 17.1.11).

Casi todas las formas de enfermedad cardiaca or-
génica adquirida estdn asociadas con algtin grado de
DisfDVI. Como ya se menciond previamente, en las
miocardiopatias hipertréfica y restrictiva, la HTA, la
DM y la enfermedad coronaria, la DisfDVI puede ser

una obviedad, pero también forma parte de las altera-
ciones que se encuentran en miocardiopatias dilatadas
con deterioro grave de la FEVI y en valvulopatias.

La FDVI se estudia mediante el eco-doppler car-
diaco al analizar la velocidad y las caracteristicas de
los flujos sanguineos, toda vez que el haz ultrasénico
se reﬂeja en la masa eritrocitaria circulante.

El objetivo primario de la evaluacién de la FDVI es
considerar qué presiones de llenado maneja el VI, es-
timar la presién media de la Al'y, por ende, la presién
capilar pulmonar que estd manejando el paciente.

Las caracteristicas del flujo transvalvular mitral
permiten inferir las condiciones del llenado del VI,

= Latido actual
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Figura 17.1.9 Reconstruccion 3D de los volumenes de la Al y del VI.

° ¥
LAId A4C 592cm
AAId A4C 28.77 cm2
VIdAIA-L A4C 11868 ml
VIdAI MOD A4C  113.94 ml

LAEDV(A-L) 123.10ml
LAEDV Index (A-L) 62.17 ml/im2
' LAId (A2C) 622cm
AAld (A2C) 29.84 cm2
VidAI (A-L A2C) 12149 ml
VfdAl (MOD A2C) 108.84 ml

Figura 17.1.10 Calculo del volumen auricular con eco 2D desde las vistas apicales de 4y 2 cdmaras.
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Figura 17.1.11 Imagen de la curva de deformacién longitudinal (strain) de la Al. La linea punteada representa el promedio de

todos los segmentos.

pero es el andlisis integral de los hallazgos surgidos
de las diferentes técnicas y maniobras lo que va a con-
formar el panorama definitivo de la estimacién de las
presiones de llenado del VI.

Durante el ritmo sinusal y con una frecuencia car-
diaca menor o igual de 90 latidos por minuto, el flujo
transmitral consta de una onda E que corresponde al
llenado rapido, una onda A que es consecuencia de la
contraccidn auricular y, entre ambas, un flujo anterd-
grado de muy baja velocidad que corresponde a la dids-
tasis o llenado lento (Figura 17.1.12).

De este registro debe obtenerse:

= Velocidad de E (m/s): la velocidad de E estd en

funcién del volumen de fin de sistole del VI, de
la velocidad de relajacién del VI, del gradiente de

Figura 17.1.12 Flujo transvalvular mitral. A: sistole auricular; E: lle-
nado rapido. Entre ambas, didstasis o llenado lento.

presiones AI-VI en la protodidstole, de la rigidez
de cdmara y de la succién ventricular.

Tiempo de desaceleracién de E (ms): la pendiente
de desaceleracién de la onda E refleja la velocidad
con que decae el gradiente de presiéon AI-VIy en-
tre sus principales determinantes se encuentran
la velocidad de relajacién del VI 'y su complacen-
cia. El tiempo de desaceleracién normal es de 180
+ 31 ms.

Velocidad de A (m/s): la onda A tiene su origen
en la sistole auricular y su velocidad expresa el
gradiente AI-VI en este momento del ciclo car-
diaco. A medida que se incrementa la edad de los
pacientes, la velocidad de la onda A tiende a ser
mayor como consecuencia de una mayor rigidez
ventricular y un menor llenado protodiastélico.
Se debe tener en cuenta que cuando la presién
diastélica del VI estd muy elevada, el gradiente
AI-VI disminuye y una buena parte del volumen
“eyectado” por la Al va hacia las venas pulmo-
nares. El anilisis cualicuantitativo del flujo de
las venas pulmonares, asociado con el del flujo
transvalvular mitral, es otro de los elementos de
los que puede valerse el operador para estimar la
presién diastélica del VI. Es por este motivo que
se hace necesario medir la velocidad y duracién
de la onda A reversa del flujo de las venas pulmo-
nares. Habitualmente puede registrarse desde la
vista apical de 4 cdmaras con doppler pulsado,
ubicando el volumen de muestreo 0,5 cm dentro
de la vena pulmonar inferior derecha, guiado por
el flujo color proveniente de esta. Cuando la dura-
cién de A de las venas pulmonares excede en mds

de 30 ms la A del flujo anterégrado mitral, debe
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concluirse que la presion telediastélica del VI estd
incrementada.

= Relacién E/A: la relacién E/A permite individua-
lizar diferentes tipos de Disf DVI. En condiciones
normales, en pacientes con ritmo sinusal estable y
frecuencia cardiaca menor de 90 latidos por mi-
nuto, la relacién E/A es mayor de 1y disminuye
con la edad, de manera que una relacién < 1 en
mayores de 60 afios no implica necesariamente
DisfDVI (Figura 17.1.13).

Al respecto hay tres patrones diferentes de

DisfDVI:

= Grado I (leve): implica relajacién ventricular dis-
minuida y presién diastdlica levemente elevada.
El patrén de alteracién de relajacidn o tipo I es
frecuente en pacientes mayores de 60 afios o con
HTA, enfermedad coronaria y estenosis adrtica
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Figura 17.1.13 Relacién de la edad con velocidad de ondas
Ey A,y variacién de la relacion E/A con la edad (datos del
Laboratorio de Ecocardiografia doppler HUFF). Slope (vx, vy):
permite devolver la pendiente de la linea que mejor se ajuste
alos datos vxy vy; Intercept: permite devolver la interseccién
de lalinea que mejor se ajuste a los datos vxy vy.

como causas mds frecuentes. Se caracteriza por
una relacién E/A menor de 1, tiempo de desace-
leracién de la onda E prolongado (> 180-200 ms)
y un periodo isovolumétrico diastdlico también
prolongado (> 100 ms)

= Grado II (moderada o seudonormal): refleja un

mayor incremento de las presiones diastdlicas y el
flujo transmitral adopta un espectro cuasinormal
(seudonormal). Este patrén tipo II es virtualmen-
te indistinguible del normal excepto por: a) las ca-
racteristicas clinicas del paciente; b) el flujo ante-
régrado de las venas pulmonares con onda sistéli-
ca menor que la diastdlica; y ¢) la mayor duracién
de la onda A reversa del flujo venoso pulmonar
que el de la onda A del espectro transmitral.

Otra forma de diferenciarlos es generar alguna si-
tuacién que disminuya la precarga del VI, por ejemplo,
con la fase presora de la maniobra de Valsalva, en cuyo
caso pasa a adoptar un patrén tipo I.

= Grado III (grave): con llenado ventricular restric-

tivo y presién diastélica gravemente aumentada.
El grado III puede subdividirse a su vez en: a) re-
versible por maniobras que disminuyan el llenado
del VI (fase presora de la maniobra de Valsalva); y
b) irreversible. Este tiltimo implica peor prondstico
(Figura 17.1.14). El flujo con caracteristicas restric-
tivas se reconoce por una relacién E/A > 2, tiempo
de desaceleracién mitral < 140 ms, onda A peque-
fia y periodo isovolumétrico diastélico acortado, es
decir, menor de 80 ms en el adulto. La contribu-
cién auricular al llenado del VI puede disminuir
por el aumento de la presién diastdlica de un VI
que completa su llenado en la protodidstole, por
disfuncién de la AT o por ambas causas.

Aunque los patrones IIT A y B son caracteristicos
de las etapas avanzadas de las miocardiopatias restric-
tivas, la fisiopatologia restrictiva del flujo transvalvular
mitral también se observa en la ICC descompensada y
en miocardiopatias dilatadas en fase final.

El doppler tisular pulsado (DTT) en el anillo mitral
es otra herramienta util para caracterizar la Disf DV
Las ondas que muestran el espectro obtenido en el ani-
llo mitral, tanto en la pared lateral como en el septo
interventricular, son (Figura 17.1.15)

= Onda ¢’ (diastélica temprana): la onda e’ se origi-

na en la relajacién miocdrdica y, en gran medida,
depende la presién diastélica del VI.
=Onda a*
auricular,
=Onda S (onda sistélica): se altera significativa-
mente en miocardiopatias infiltrativas e hiper-
tréficas.

es consecuencia de la contraccién
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Figura 17.1.14 Diferentes grados de disfuncion diastélica. La flecha bidireccional implica paso de uno a otro grado durante la
fase presora de la maniobra de Valsalva. El grado IlIB es irreversible.

Figura 17.1.15 Registro de doppler
tisular pulsado en el aspecto late-
ral del anillo mitral. Se observan
lasondas e’ a’'yS.

El DTI puede desenmascarar una DisfDVI en es asi, ya que se modifica significativamente durante
pacientes con flujo transvalvular seudonormalizado la fase presora de la maniobra de Valsalva, aunque es
o restrictivo. Se ha planteado que el DTT es mis in-  cierto que estas modificaciones son de menor magni-
dependiente de las condiciones de carga pero esto no  tud en pacientes VI normales.
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La relacién E/e’ (E flujo transmitral; e’ del DTI)
tiene correlacién con la presién capilar pulmonar cuan-
tificada mediante cateterismo derecho. Dado que las
velocidades del DTT son diferentes en la pared lateral y
el septo interventricular, se considera que una relacién
E/e’ superior a 15 0 12 respectivamente son marcadores
de presién capilar pulmonar elevada. Habitualmente se
promedian las velocidades de ambas ¢'y, en ese caso, una
relacion E/e” > 14 se considera un subrogante de presién
capilar pulmonar elevada. Los valores de corte anorma-
les son la velocidad €’ anillo mitral septal < 7 cm/s, €’ la-
teral < 10 cm/s, la relacién E/e’ promedio > 14, el indice
de volumen de LA > 34 mL/m?y la velocidad maxima
de TR > 2,8 m/s. Estos cocientes tienen correlacién con
los niveles de proBNP circulante en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y FEVI “preservada’, asi como con los
niveles de filtrado glomerular en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica.

En los casos de fibrilacién auricular (FA), la eva-
luacién de la presién diastdlica del VI estd limitada
por la variabilidad en la duracién del ciclo cardiaco y
la ausencia de una actividad mecénica organizada dela
Al Para realizar esta evaluacién de manera adecuada
se hace necesario promediar 10 latidos; otra opcién es
promediar 5 latidos con intervalos R-R semejantes que
representen una frecuencia cardiaca de 70 a 80 latidos
por minuto. Con una funcién sistdlica deprimida, el
tiempo de desaceleracién de E menor de 150 ms es he-
raldo de una PFDVT elevada y augura mal prondstico.
El periodo isovolumétrico diastdlico menor de 65 ms
y la relacién E/e’ mayor de 11 son otros de los mar-
cadores mis utiles para detectar presiones diastélicas
elevadas. Por tltimo, debe recordarse que con presién
diastdlica del VI elevada, la variabilidad que se detecta
habitualmente durante la fibrilacién auricular en la ve-
locidad de E se atenda.

Como conclusién, la evaluacién de la DisfDVIy de
las presiones de llenado del VI aportan a la compren-
sién integral del cuadro clinico del paciente y no deben
estar ausentes de todo informe ecocardiogrifico com-
pleto. Por tltimo, es preciso recordar que aunque nos
hemos referido en forma exclusiva a la evaluacién de la

didstole del VI, la del VD también puede ser evaluada.
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17.2 - Ecocardiograma de estrés

José Fabian Salmo

El ecoestrés (EE) es un estudio ecocardiogrifico
que evalda principalmente la motilidad parietal re-
gional y la funcién sistélica del ventriculo izquierdo
(VI) en condiciones basales y ante un apremio fisico
o farmacoldgico. El estudio basal permite ademas va-
lorar el tamafio de las cavidades cardiacas, los espeso-
res parietales, las valvulopatias, el ventriculo derecho
(VD) y el pericardio. A las imigenes se adiciona un
electrocardiograma (ECG) de doce derivaciones para
evaluar la frecuencia cardiaca (FC), las arritmias, el
desplazamiento del segmento ST y ademds se contro-
la la presién arterial (PA). Los cambios isquémicos del
ECG anaden valor prondstico en pacientes con movi-
miento normal de la pared durante el EE e identifican
un subconjunto de pacientes con un riesgo ligeramente
mayor de infarto de miocardio.

Metodologia

Las vistas estindar del estudio son el eje largo y corto
paraesternal y la vista apical de 4 y 2 cdmaras; adicional-
mente se puede adquirir el eje largo apical (para evaluar
pardmetros de deformacién miocirdica como el Strain
Longitudinal Global [SLG]). Mediante el software de
cada ecégrafo se adquieren imdgenes digitalizadas en el
estudio basal y se comparan con las imagenes adquiridas

luego del apremio (Figura 17.2.1). En la valoracién de la
cardiopatia isquémica el objetivo principal de la prueba
es encontrar nuevos trastornos de la motilidad parietal
(TMP) regional y global en el posapremio inmediato.

En cuanto al apremio tenemos dos modalidades:

= El ejercicio es el estudio de preferencia para valo-
rar la capacidad funcional, los sintomas y la res-
puesta hemodindmica en el esfuerzo; es fisioldgico
y seguro, y se puede realizar con cinta deslizante
(treadmil), bicicleta ergométrica fija (en ambos se
puede evaluar la motilidad en el posefuerzo) o bi-
cicleta semisupina (permite evaluar la motilidad
en forma continua). Si bien el ejercicio semisupi-
no es la modalidad preferida en el laboratorio de
EE, todas las formas de ejercicio pueden adoptat-
se en funcidn de la infraestructura disponible y la
experiencia del centro.
El apremio farmacoldgico se puede realizar con

una droga inodilatadora como la dobutamina
(DBT) a dosis crecientes de 10 a 40 pg/kg/min
para valorar isquemia miocardica o a bajas dosis
de 2,5 a 20 pg/kg/min para valorar viabilidad o
reserva miocdrdica en el contexto de estenosis
adrtica de bajo flujo o bajo gradiente. La otra op-
cién es utilizar una droga vasodilatadora como

el dipiridamol (DIPI) a una dosis de 0,84 mg/kg
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MV

Figura 17.2.1 Ecoestrés apical
con ejercicio, imagenes en eje
largo y corto paresternal, de 4
y 2 cdmaras, en condiciones ba-
sales y posesfuerzo.

en4-6 min que permite detectar isquemia miocdr- = Electrocardiogrifico: cambios en el segmento ST

dica por fenémeno de “robo coronario” y, cuando (infradesnivel horizontal o descendente, cual-

es técnicamente factible, valorar la reserva de flujo quier supradesnivel), arritmias ventriculares aso-
coronario (RFC); la sensibilidad de la prueba a ciadas a isquemia.

esa dosis es muy similar al EE con dobutamina o = Imdgenes con la ecocardiografia: principalmente,

el méximo ejercicio. el hallazgo de un nuevo trastorno o empeoramien-

El objetivo de las pruebas evocadoras de isquemia to de la motilidad parietal (valorando excursién

es incrementar el doble producto (FC x PA), que es un endocirdica [> 50%) y engrosamiento parietal)

indice del consumo de oxigeno alcanzado al menos el con respecto al estudio basal utilizando un modelo

85% de la FC prevista segtin la edad. estindar de 16 o 17 segmentos y una nomencla-

Se requieren tres pardmetros para que una prueba tura predefinida (Tabla 17.2.1). En muchos casos

se considere positiva: se debe detener la prueba antes de lograr el obje-

= Clinico: angina de pecho, disnea desproporciona- tivo predefinido por agotamiento muscular, hi-

da, sincope o presincope. pertensién grave (220/120 mmHg), hipotensién
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Tabla 17.2.1 Valoracién de la motilidad parietal

Excursion endocardica

Engrosamiento

1 | Hipercinesia Aumentado Aumentado

1 | Normocinesia | 10%-80% (> 50%) | 4-10 mm (6 mm)

2 | Hipocinesia Reducido (< 40%) | Reducido
3 | Acinesia Ausente (< 10%) Ausente
4 | Discinesia Adelgazamiento Expansion

sistolico

sintomdtica y arritmias (taquicardia paroxistica
supraventricular, fibrilacién auricular, extrasistoles
ventriculares frecuentes complejas).

Indicaciones

Existen indicaciones para valorar cardiopatia is-
quémica (Tabla 17.2.2) e indicaciones mds alli de
la cardiopatia isquémica. Las guias de la American
Heart Association (AHA) y de la American College of
Cardiology (ACC) recomiendan realizar un EE por
afio después de una prueba de esfuerzo funcional not-
mal en ausencia de cambios en los sintomas.

Exactitud de la prueba

El EE tiene una exactitud (especificidad) del 80%-
90% en detectar enfermedad coronaria epicirdica obs-
tructiva, sobre todo con enfermedad de tronco de la
coronaria izquierda o de tres vasos coronarios, basado
en la presencia de TMP, similar a los estudios de per-
fusién. La sensibilidad es de un 70%-80%; los “falsos
negativos” se deben a pruebas submdaximas, tratamien-
to antiisquémico (B-bloqueantes o bloqueantes cilci-
cos), enfermedad de un vaso (sobre todo la arteria cir-
cunfleja) o en el contexto de bloqueo de rama izquier-
da; el uso de agentes de contraste ultrasénico (no estin
disponibles en nuestro medio) podria incrementar la
sensibilidad de la prueba.

Si consideramos la enfermedad coronaria epicérdi-
ca obstructiva como el método de referencia, existen
también respuestas no isquémicas que le quitan espe-
cificidad a la prueba. Entre las principales causas de
un “falso positivo” se encuentra una miocardiopatia
oculta o una cicatriz regional; la enfermedad mio-
cérdica incipiente puede no ser manifiesta en reposo,
pero el estrés puede desenmascarar una verdadera
disfuncién miocardica global o regional. Otras causas
mds infrecuentes son el vasoespasmo, la enfermedad
microvascular, la isquemia sin enfermedad coronaria

no obstructiva (INOCA, por su sigla en inglés) en

Tabla 17.2.2 Indicaciones del ecoestrés en la evaluacion de la
cardiopatia isquémica

Indicaciones NE

SCC sintomaticos de moderado a alto riesgo como test inicial

SCC con MSTC con estenosis no bien definida o CAD con angina
a pesar del tratamiento médico 6ptimo

SCC como estratificacion de riesgo en pacientes con sospecha
de CAD

SCC sintomaticos luego de CRM lla

Antes de la cirugia no cardiaca electiva de alto riesgo en |
pacientes con escasa capacidad funcional y alta probabilidad de
CAD o alto riesgo clinico

Antes de la cirugia no cardiaca electiva de alto riesgo en lla
pacientes asintomaticos con baja capacidad funcional y ATC o
CRM previa

Antes de la cirugia no cardiaca de riesgo intermedio, electivo, b
en pacientes asintomdticos cuando se sospecha isquemia en
pacientes con factores de riesgo clinico y escasa capacidad
funcional

Insuficiencia cardiaca con FE reducida y CAD para la evaluaciéon | 1lb
de laisquemiay la viabilidad en pacientes aptos para
revascularizaciéon

Sospecha de rechazo en pacientes transplantados cardiacos lla

Anomalias coronarias, TGA, operacidn postswitch |

Enfermedad de Kawasaki lla

Hipercolesterolemia familiar |

Posradioterapia toracica para el cancer lla

Elegibilidad deportiva 1IB

Ante la falta de pruebas convincentes de que mejore el [}
riesgo de CAD, en prevencion primaria no se recomienda la
ecocardiografia para mejorar la prediccion del riesgo CV'

NE: nivel de evidencia, SCC: sindrome coronario crénico, MSTC: tomografia cardiaca
multicorte, CAD: enfermedad coronaria, CRM: cirugia revascularizacién miocardica,
ATC: angioplastia coronaria, TGA: transposicién de grandes arterias, CV: cardiovascular.

pacientes diabéticos o el abalonamiento apical (patro-
nes Tako-tsubo like) por vasoconstriccién de pequefios
vasos. Estos pacientes no necesariamente son de me-
nor riesgo y deben seguir siendo estudiados.

Prondstico

Histdricamente, numerosos estudios han demos-
trado que un EE normal es de buen prondstico, con
un riesgo de 0,9% eventos/afo (similar a la poblacién
general), al igual que en las pruebas de perfusién.

Se ha identificado que el mayor nimero de seg-
mentos comprometidos, mediante el indice de moti-
lidad parietal (IMP), y la fraccién de eyeccién (FE) en
el andlisis multivariado son los mejores predictores de
eventos cardiacos. En un estudio de 1500 pacientes
sometidos a EE (34% banda deslizante, 66% DBT)
con un seguimiento de 2,7 + 1 afios, se produjeron in-
fartos de miocardio no mortales y muerte cardiaca en
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31 y 44 pacientes, respectivamente. Lo que llevo a
identificar tres subgrupos:

= Bajo riesgo (0,9% eventos/afio) con IMP de 1 en el

posesfuerzo.

= Riesgo intermedio (3,1% eventos/afio) con IMP

de 1,1-1,7.

= Alto riesgo (5,2% eventos/afio) con IMP > 1,7 y

FE < 45%.

A mayor extensién y gravedad de las anomalias de
la motilidad, crece el nimero de eventos debido a que
son dreas de mayor riesgo y pueden llegar a un niimero
de 6,7% eventos/afo.

Dilatacién transitoria del VI. Si la relacién de vo-
lumen del VI esfuerzo/reposo es > 1,7, es el mejor pre-
dictor para definir dilatacién transitoria por isquemia
del VT; esta evaluacién en la préctica se hace en forma
subjetiva. Estos pacientes tienen mayor extensién de
los trastornos de la motilidad, peor IMP, enfermedad
de multiples vasos y alta tasa de eventos (1,7% vs. 2,7%
con isquemia sin dilatacién).

Disnea. Los pacientes que consultan por disnea
duplican el riesgo de los que consultan por angina
como expresion de enfermedad coronaria. En compa-
racién con otras modalidades de apremio y pruebas
no invasivas de imdgenes cardiacas, el EE con ejercicio
ofrece la ventaja de evaluar otras etiologias cardiacas
de la disnea. La disfuncién diastélica se ha demostrado
que se asocia con un empeoramiento de la capacidad
de ejercicio. En pacientes con funcién sistélica normal
y ausencia de ejercicio, inducidas anomalias en el mo-
vimiento de la pared, el incremento de la relacién E/e’
(> 15) ha demostrado que se asocia a mayor nimero de
eventos durante el seguimiento a largo plazo.

Nuevas modalidades

Hay razones para un cambio oportuno en la pric-
tica habitual del EE que van mis alld de la evaluacién
cualitativa/visual tradicional de la motilidad regional
y global en reposo y estrés méximo, por disminucién
de la tasa de positividad, incapacidad para capturar las
multiples fuentes de vulnerabilidad isquémica del pa-
ciente y simplicidad de los nuevos parimetros.

En los dltimos 40 afios, la tasa de positividad ha
descendido del > 60% en los afios ochenta al < 10%
actual, con una disminucién del valor predictivo ne-
gativo para el resultado. Si bien el hallazgo de TMP
es un marcador sensible y especifico de enfermedad
coronaria obstructiva epicirdica significativa, su
principal debilidad es la incapacidad para detectar la
placas coronarias no obstructivas, ausentes en algu-
nos pacientes (p. ej., en el contexto de la enfermedad

microvascular coronaria asociada a INOCA). La in-
tegracién de los TMP, la RFC, la funcién diastéli-
ca, los cambios en el ECG y los indices de la funcién
global del VI tiene un mayor potencial para capturar
todo el espectro de fenotipos de isquemia, debido a
que la vulnerabilidad del paciente a eventos adversos
posteriores es méds compleja que una estenosis de la
arteria coronaria obstructiva epicdrdica que induce
TMP durante el EE. Por todo esto se promueve el
prisma del protocolo ABCDE, que permitiria im-
pulsar estrategias terapéuticas especificas dirigidas,
aunque dicho protocolo en forma completa es de di-
ficultosa aplicacién en la prictica diaria, ya que no
aplica a todos los estudios ni a todas las modalidades
de apremio. Esto incluye evaluar:

= La isquemia, mediante la motilidad parietal re-

gional.

= La congestién pulmonar y la disfuncién diasté-

lica mediante la ecografia pulmonar y el doppler
transmitral y tisular.

= Reserva contrictil del VI, valorando los voltime-

nes ventriculares, si es posible con eco 3D.

= Disfuncién microvascular coronaria mediante la

REC.

= La disfuncién autonémica cardiaca, mediante la

relacién FC entre el esfuerzo/reposo.

También el uso de paridmetros de deformacién
como el SLG son ttiles sobre todo en las pruebas far-
macolégicas (DIPI), ya que la elevada FC en la adquisi-
cién de las imdgenes posesfuerzo limitan la capacidad
de evaluar en forma confiable dicho pardmetro.

Conclusiones

El EE es un estudio preciso y versitil, extendido
universalmente, no invasivo y sin exposicién a radiacién
ionizante. La flexibilidad insuperable de la ecografia
permite estudiar pricticamente a todos los pacientes
de forma diferente. Ademads, tiene caracteristicas ini-
cas de bajo costo, lo que permite explorar las vulnera-
bilidades del paciente mds alld de la estenosis corona-
ria, por lo que seria una opcién razonable de primera
linea para las pruebas funcionales cardiovasculares en
la era de la sostenibilidad.
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17.3 - Valor del empleo de aterosclerosis y enfermedad coronaria:

técnicas diagndsticas no invasivas

Florencia Lopez Aramburu

Doppler de vasos de cuello y doppler vascular
femoral

La aterosclerosis y la enfermedad coronaria son
una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en el mundo. La deteccién temprana de estas pa-
tologias es fundamental para la prevencién y el manejo
adecuado de los pacientes.

En este contexto, las técnicas diagnésticas no invasi-
vas como el eco-doppler de vasos de cuello y el doppler
vascular femoral desempefian un papel fundamen-
tal como método de primera linea, dado que ofrecen

informacién detallada sobre la estructura y funcién
vascular, hacen posible unaidentificacién temprana dela
enfermedad vascular (aterosclerosis subclinica), a la vez
que permiten la estratificacidn del riesgo cardiovascular
y la planificacién del tratamiento.

Eco-doppler de vasos de cuello

El eco-doppler de vasos de cuello es el método de
primera linea para el diagnéstico de enfermedad caro-
tidea, ya que aporta informacién estructural y hemo-
dindmica de los vasos explorados.
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Est4 indicado en poblaciones de riesgo vascular in-
termedio en prevencién primaria, asi como también en
pacientes con soplos en el cuello para confirmar o des-
cartar la presencia de estenosis carotidea, para segui-
miento de placas carotideas asintomiticas y en todos
los pacientes con sintomas de ataque cerebro vascular
(ACV) y ataque isquémico transitorio (AIT). No se
recomienda, sin embargo, como estudio de rutina en
pacientes asintomadticos sin manifestaciones o factores
de riesgo para aterosclerosis.

El estudio puede dividirse en dos técnicas: 1) ecogra-
fia bidimensional de la arteria; y 2) medicién de las veloci-
dades en el sitio de lesién y en las proximidades para eva-
luar el grado de repercusion hemodindmica de las placas.

El primer cambio estructural que se produce en el
desarrollo del proceso aterosclerético es el incremento
del espesor intima-media. Su medicién estd amplia-
mente difundida y ha sido utilizada con marcador de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, por su variacién con
la edad, el sexo, la raza, el medio en que se evalia y su
errdtica reproducibilidad intraobservador e interobser-
vador, el uso sistematico de su medicién en la evaluacién
del riesgo cardiovascular ya no estd recomendado por
diversas sociedades cientificas. El eco-doppler de vasos
de cuello permite, por lo tanto, detectar la presencia de
placas aterosclerdticas, su localizacidn, caracterizacion
y repercusién hemodindmica.

Se define como placa aterosclerdtica a una estruc-
tura focal que protruye hacia la luz arterial al menos
0,5 mm o0 50% comparado con el espesor de la pared
adyacente, o > 1,5 mm medido desde las interfases
intima-lumen a media-adventicia. Para su caracteriza-
cién evaluamos la ecogenicidad de la placa: podemos
clasificarlas como uniformemente anecoica o ecolticida
(placa tipo I), predominantemente hipoecoica (placa
tipo II), predominantemente hiperecoica (placa tipo
III), uniformemente isoecogénica o hiperecogénica
(placa tipo IV) y no clasificable (placa tipo V) debido
a extensa calcificacion (Figura 17.3.1). Evaluamos tam-
bién su textura, homogénea o heterogénea; y su super-
ficie, lisa o regular, irregular y ulcerada. Esta informa-
cién podria tener valor prondstico dado, las placas mis
hipoecogénicas estarian relacionadas con mayor riesgo
de ACV/AIT dado que presentan mayor contenido
lipidico, necrosis o hemorragia intraplaca; del mismo
modo, las placas con superficie irregular podrian co-
rresponder a una placa inestable.

Por tltimo, debemos evaluar el grado de estenosis
que genera, es decir, la repercusién hemodindmica.
Utilizamos para esto los valores obtenidos por doppler
pulsado: velocidad pico sistdlica en la estenosis (VPS),
velocidad de fin de didstole (VED) y relacién entre

la VPS en la estenosis y en el segmento preestenosis
(Tabla 17.3.1 y Figura 17.3.2).

A estos criterios podria agregarse la determinacién
de la valoracién de la VPS posestenosis con el fin de de-
terminar el grado de estenosis en obstrucciones mayo-
res del 70%. De esta forma, una velocidad posestenosis
< 30 cm/s, como resultado de la reduccién del volumen
de flujo, permite identificar las lesiones > 90%.

En los pacientes que presentan ademds enfermedad
coronaria, seria correcto extender el estudio de vasos
de cuello hacia las arterias subclavias para evaluar la
presencia de patologia en este nivel, principalmente del
lado izquierdo, considerando que puede ser necesario
el uso de la arteria mamaria interna en caso de necesi-
dad de eventual revascularizacién quirdrgica.

Eco-doppler de arterias femorales

Del mismo modo que con el doppler de vasos de
cuello, el doppler de arterias femorales nos permite
identificar la presencia de placas ateroscleréticas y su
repercusién hemodindmica. A diferencia del doppler
de vasos de cuello, la evaluacién de la morfologia de la
placa no es una parte relevante del examen ecogrifico.

Estd indicado en los pacientes con sospecha
de enfermedad arterial de miembros
Consideramos que seria también adecuado realizatlo
en pacientes con riesgo cardiovascular intermedio en

inferiores.

prevencién primaria. Con respecto a esto altimo, algu—
nos estudios han demostrado que los cambios ateros-
cleréticos ocurren de manera mds precoz en las arte-
rias femorales que en otros lechos vasculares, sin em-
bargo, las tltimas guias de prevencién cardiovascular
no hacen mencién al eco-doppler de arterias femorales
como herramienta para diagnosticar la ateromatosis
subclinica.

Los pardmetros para valorar el grado de estenosis
son: VPS en el sitio de estenosis, la relacién entre la
VPS en el sitio de estenosis con respecto al segmento
previo (criterios directos) y flujo distal a la estenosis
(criterios indirectos). Como muchos factores pueden
afectar la VPS, el pardmetro mids utilizado es la rela-
cién entre VPS estenosis/preestenosis para determinar
el grado de obstruccidn; de esta forma, una relacién < 2
corresponde a una estenosis leve y una relacién > 4 a
una grave. En esta tltima puede observase un flujo
posestenotico alterado, con onda monofisica de baja
pulsatilidad y con retardo en el tiempo al pico sistélico
(= 100 m/s) (Figura 17.3.3).

De esta forma, tanto el eco-doppler de vasos de cuello
como el doppler de vasos femorales son estudios no inva-
sivos, seguros y de bajo costo, que aportan informacién
detallada sobre el desarrollo del proceso aterosclerdtico.
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Figura 17.3.1 a Placa tipo Il (predominantemente hipoecoi-
ca). b Placa tipo V (indeterminada, extensa calcificacion con
sombra acustica posterior). c-e Placa tipo lll predominanten-
te hiperecogénica.

Ademis, permiten la deteccién de ateromatosis subcli-
nica en los distintos territorios vasculares, pueden rees-
tratificar el riesgo en pacientes asintomaticos que tienen
un riesgo cardiovascular bajo o moderado e identificar
a aquellos que se beneficiardn con una intervencién

G
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mas agresiva; en segunda instancia, permiten evaluar el
grado de repercusiéon hemodindmica de la enfermedad
aterosclerdtica ya establecida, siendo uno de los pilares
fundamentales en el diagnéstico y tratamiento de la en-
fermedad vascular.
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Figura 17.3.2 a Flujo en arteria carétida comun. b Flujo en arteria carétida interna que evidencia una estenosis grave. VPS 3,28 m/s,

VFD 1,35 m/s, relacion VPS CC/Cl > 4.

Tabla 17.3.1 Criterios para determinar los grados de estenosis
en la carétida interna nativa

<50% (leve) <130 <40 <2
50%-70% (moderada) | 130-230 40-100 2-4
> 70% (grave) >230 > 100 >4
Critica o suboclusién | Variable Variable Variable

100% (oclusion) - - _

Modificado del Consenso de enfermedad vascular periférica de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia.
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17.4 « Puntaje de calcio coronario

Guillermo Ganum

El puntaje de calcio coronario es una herramienta
ampliamente validada para el diagndstico de enferme-
dad coronaria en pacientes asintomadticos, a través de
la cuantificacién del calcio depositado en las arterias
coronarias. Consiste en la realizacién de una tomogra-
fia axial computarizada con cortes axiales de 3 mm de
espesor sincronizada con el electrocardiograma (ECQ)
mediante el gatillado prospectivo, sin utilizacién de
contraste iodado.

La deteccién de la presencia de calcio se realiza
mediante la medicién de la densidad de tejidos, cuyo
umbral es superior a 130 unidades Hounsfield (HU).
La cuantificacién del calcio coronario se expresa en uni-
dades Agatston (UA) y en volumen. Para ello se cuenta
con un software que en forma automdtica detecta y colo-
rea los tejidos que superan las 130 HU, para luego mar-
car con el céliper su presencia en las arterias coronarias
en forma individual. El resultado positivo debe ajustarse
alaedad, el sexo, larazay los percentiles (Figura 17.4.1).

En lineas generales, un resultado entre 0 y menor a
100 UA corresponde a un grupo de menor riesgo, mien-
tras que un resultado positivo mayor a400 UA correspon-
de a un valor de calcio alto e implica una alta probabilidad
de enfermedad obstructiva grave de al menos un vaso y

"ﬂ

Region  Agatston vaumé;’

Figura 17.4.1 La figura muestra el puntaje de calcio coronario
en un corte tomografico axial en donde se marcan las calci-
ficaciones en las arterias coronarias y de acuerdo al volumen
y la extensién de cada vaso se le asigna un puntaje en uni-
dades Agatston. Notese que el puntaje, en este caso, arroja
un valor muy elevado (4450 unidades Agatston) correlacio-
nandose con enfermedad ateromatosa extensa de las tres
arterias.

predice ademds una tasa de eventos cardiovasculares alta
en los préximos cinco afios (Figura 17.4.2).

De esta manera, los pacientes asintomdticos con
riesgo intermedio por puntaje de Framingham, con in-
dice de calcio de 0 UA, pueden ser reclasificados como
de bajo riesgo de eventos cardiovasculares. Por otro
lado, la sola presencia de calcio es diagnéstico de en-
fermedad coronaria y un valor alto de calcio coronario
puede reestratificar a un paciente de riesgo intermedio
como de alto riesgo (Figura 17.4.3).

Es importante destacar que por cada placa calci-
ficada detectada mediante el puntaje de calcio puede
existir una placa lipidica no diagnosticada por este mé-
todo. Es por ello que en los pacientes jovenes que son
evaluados por dolor precordial no debe tomarse como
Ginica esta herramienta para la exclusién de enferme-
dad coronaria, debido a que podrian subdiagnosti-
carse placas lipidicas de alto riesgo que no pueden ser
cuantificadas por este método.

Lasguiassobre determinacién deriesgo cardiovascular
y el manejo de colesterol sugieren la prevencién prima-
ria en pacientes con niveles de colesterol moderada-
mente elevados (< de 55 afios y puntaje de calcio entre
0y < 100 UA), y si la medicién estd entre el percentil
75%-100%, estaria indicada la medicacién con estatinas.

Angiotomografia coronaria
La angiotomografia coronaria multicorte es una to-
mografia helicoidal de alta resolucién sincronizada con
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Figura 17.4.2 Eventos coronarios en relaciéon a puntaje de
calcio. Fuente: Detrano et al. N Engl J Med 2008; 358: 1336-45.
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Figura 17.4.3 Valor pronéstico aditivo
al puntaje de Framingham. Se muestra
que en una poblacién de riesgo bajo a
intermedio un puntaje bajo se correla-
ciona con una baja tasa de eventos ad-
versos en el seguimiento mientras que
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>21 un puntaje alto > de 300 UA se asocia
un riesgo hasta 6 veces mayor de pade-
cer eventos cardiovasculares.

ECG vy utilizacién de contraste yodado. En la actuali-
dad hay disponibles equipos de 64, 128, 256 y hasta 320
filas de detectores que permiten una mayor cobertura
por rotacién del tubo emisor de rayos X de la regién de
interés, con tiempos de adquisicién muy cortos que van
de 5 a 10 segundos.

De esta manera, se obtienen imagenes tridimensio-
nales isovolumétricas de alta resolucién espacial y tem-
poral del corazén y todas sus estructuras, y en especial
del arbol coronario, lo que permite realizar un andlisis
estructural pormenorizado en todos los planos, lo que
hace atractiva la utilizacién de esta herramienta diag-
ndstica como método no invasivo para la evaluacién
exhaustiva de las arterias coronarias el corazén y los
grandes vasos.

En los tltimos veinte afios se han llevado a cabo
numerosas publicaciones que validan la utilizacién
de este método como una herramienta diagndstica de
primera linea, dada su alta sensibilidad y especifici-
dad, tanto para la deteccién de enfermedad corona-
ria como para su exclusién en pacientes de mediano
y bajo riesgo, y sobre todo su alto valor predictivo
negativo.

Se sabe que la sola presencia de una placa de atero-
ma, y su localizacidn y extension en el drbol coronario,
independientemente del grado de obstruccién, implica
un peor prondstico comparado con su ausencia.

Lacomposicién dela placade ateroma (Figura 17.4.4)
y el grado de obstruccién son las variables mas pode-
rosas para predecir el riesgo de eventos. En cuanto a la
composicién, se definen como célcicas las que tienen
densidad calcica (> 130 UH), no calcicas o hipodensas
las que tienen mayor componente lipidico (< 40 HU) y

mixtas las que tienen ambos componentes de densidad
intermedia (< de 40 HU y < 130 HU).

Placa vulnerable (Figura 17.4.5)

Motoyama y cols.,, en un estudio publicado en
2007, analizaron las caracteristicas de las placas de
ateromas en el vaso culpable en pacientes con dolor
precordial; estas tenfan muy baja densidad (< 40 HU),
core lipidico remodelado parietal positivo, presencia de
microcalcificacién y halo hiperdenso (napkin ring).

Un dato interesante de este estudio fue que estas
lesiones se encontraban también presentes en las ar-
terias no culpables y que en el seguimiento a 2 afios
presentaron una tasa de eventos del 22% similar a los
sujetos que habian tenido un evento coronario previo.

En un anilisis del estudio ROMICAT TII, la pre-
sencia de una de las caracteristicas de vulnerabilidad
aumentaba en forma significativa el riesgo relativo
de eventos y si estaban presentes todas, igualaba o
superaba el riesgo relativo de la estenosis por si sola.
Este concepto es muy interesante por el hecho de que
plantearia un nuevo paradigma en la estratificacién y
guia terapéutica, como asi también en la decisién de
revascularizacidn en las lesiones coronarias.

Ahmadi y cols., en un estudio publicado en 2016,
propusieron una clasificacién para estratificar las lesio-
nes coronarias teniendo en cuenta el grado de esteno-
sis y la presencia de isquemia. Agregando las caracte-
risticas de vulnerabilidad, de esta manera se obtienen
7 tipos de placas. Las lesiones englobadas en los niime-
ros 1, 2, 3 y 4 corresponden a las de mayor riesgo de
eventos y son aquellas que comparten las caracteristi-
cas de vulnerabilidad; las englobadas en los niimeros 5,
6y 7 son aquellas que no comparten las caracteristicas
de vulnerabilidad e implican menor o bajo riesgo de
eventos (Figura 17.4.6). Este concepto podria reflejarse
en un cambio profundo e innovador en el tratamiento
médico y en la decisién de revascularizacidn.
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grave, area luminal < 4 mm?Z




194

Prevencidn cardiovascular en el paciente con enfermedad metabdlica | 22 edicién

7. Obstructiva, sin isquemia
y sin las caracteristicas de
alto riesgo (placa fibrosa) +

Placa estendtica

1. Obstructiva, lesion
isquémica con
caracteristicas de alto /
riesgo ++++ [

‘

2. *Obstructiva, lesion
sin isquemia con
caracteristicas de alto

Placa isquémica

6. Obstructiva, con
isquemia, sin las
caracteristicas de alto
riesgo (placa fibrosas) +

5. No obstructivo, lesién
con isquemia sin las
caracteristicas de alto
riesgo (placas largas) +

4. No obstructivo, lesion
con isquemia con

caracteristicas de alto
riesgo +++

riesgo +++
Placa 3
vulnerable
3. No obstructivo, lesién sin isquemia con caracteristicas de alto riesgo.
Pueden evolucionar y progresar rapidamente hacia las del grupo 1 0 2

Figura 17.4.6 Lesidn coronoraria: categorizacion de las placas (Fuente: Ahmadi, et al. Circ Res 2016; 119: 317-29).
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17.5 « Estudio de perfusién miocardica evaluada por medicina nuclear
y utilidad del PET en pacientes con diabetes

Claudia Cortés

Las imdgenes no invasivas, entre las que se encuentra
la perfusién miocirdica, juegan un rol importante en el
diagnéstico de la enfermedad coronaria. La isquemia
miocdrdica se produce por un inadecuado aporte de
sangre al miocardio, cuya etiologia mais frecuente es
la enfermedad aterosclerética de la arteria epicdrdica.
En la actualidad, han tomado relevancia otros meca-
nismos fisiopatoldgicos entre los que se encuentran la en-
fermedad aterosclerética epicirdica difusa, la disfuncién
endotelial o la disfuncién microvascular, en las que la ci-
necoronariografia presenta dificultades en el diagnéstico.

El estudio de perfusién miocérdica con tomografia
por emisién de fotones simples (SPECT, por su sigla
en inglés) y por tomografia por emisiéon de positrones
(PET, por su sigla en inglés) son técnicas de medici-
na nuclear que permiten valorar el corazén en forma
anatémica y funcional. Este estudio consiste en la ob-
tencién de imdgenes que visualizan la distribucién de
un radiofirmaco que se inyecta por via endovenosa,
proporcional al flujo coronario y atrapado en los mio-
citos. Los radiofirmacos que se utilizan para estudios
de diagndstico emiten radiacidn electromagnética que
puede registrarse en el exterior del organismo, como
los rayos gamma y mds recientemente los positrones.
Estos ltimos producen dos rayos gamma de muy alta
energia (511 KeV). Los radiofirmacos utilizados para
la evaluacién de la perfusién miocdrdica difieren si se
utiliza la técnica SPECT (talio®” y mds recientemen-

99m)

te con radiofirmacos marcados con Tc o la técnica

PET (N*? amonio, rubidio® y O* H,O).

En cuanto a la metodologia de deteccién de la radia-
cién gamma, desde la construccidén de la cimara gam-
ma en la década del sesenta por Hal Anger, la medicina
nuclear ha evolucionado con el avance tecnolégico, con
la consecuente mejoria en la calidad de la imagen y su
precision diagnéstica. El SPECT se incorporé en la dé-
cada del setenta y permitié adquirir imagenes tomogra-
ficas, con su reconstruccidén en tres dimensiones, cortes
transversales, coronales y sagitales del 6rgano en estu-
dio. Y mds recientemente contamos con equipos dedica-
dos a cardiologia con detectores de cadmio-zinc-telurio
(CZT) que confieren una mayor sensibilidad de detec-
cién, con la posibilidad de disminuir significativamente
la dosis de radiacién a los pacientes. El PET est4 con-
formado por un anillo con bloques de detectores cons-
tituidos por cristales, que son mds eficientes para de-
tectar fotones gamma, que surgen de los radioisétopos

que emiten positrones. Ademds, con el PET se pueden
adquirir imdgenes dinimicas que permiten la cuan-
tificacién de flujo absoluto en cada territorio vascular.
Mas recientemente son prometedores los resultados de
la capacidad de los nuevos equipos SPECT CZT sobre
la cuantificacién absoluta de flujo.

Ademis, las imdgenes SPECT y PET pueden ad-
quirirse en modo gatillado, es decir, sincronizadas con
el ritmo cardiaco del paciente, y obtener imagenes tri-
dimensionales en modo cine. Los parimetros que se
pueden analizar son el volumen de fin de didstole y fin
de sistole, la fraccién de eyeccidn, la funcién diasts-
lica (a través del andlisis de la curva de actividad en
funcién del tiempo), la motilidad parietal, el engrosa-
miento sistdlico regional y la sincronia de contraccién
ventricular,

En la actualidad, la posibilidad de obtener imd-
genes moleculares fusionadas (SPECT o PET con
tomografia computarizada [TC] o resonancia magné-
tica [RM]) podrdn aumentar la informacién obtenida
a través de una mejor visualizacién y entendimiento
de los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en las
enfermedades cardiovasculares, y de esta manera ayu-
dar al clinico para proveer tratamientos personaliza-
dos a sus pacientes.

Estudio de perfusion miocardica

Desde hace mas de cuarenta afos se utiliza mun-
dialmente el estudio de perfusién miocardica para el
diagndstico, establecer el prondstico y evaluar la efec-
tividad del tratamiento de pacientes con enfermedad
coronaria. El SPECT se ha instalado como una herra-
mienta ampliamente disponible, confiable y muy util
para el cardidlogo clinico. Durante mucho tiempo, la
evaluacién de la perfusion miocardica por PET fue
utilizada solo como una herramienta de investigacién
debido a su limitada disponibilidad, metodologia mis
compleja y su alto costo. Sin embargo, en los tltimos
afios con la tecnologia PET/TC impulsada por su éxi-
to en oncologia clinica, la evaluacién cardiaca ha teni-
do un uso mds generalizado y de una implementacién
rutinaria en la prictica clinica.

El estudio con SPECT o PET consiste en la compa-
racion de las imagenes de perfusién miocdrdica en dos
condiciones: en reposo y ante la realizacién de un apre-
mio, que puede ser ejercicio fisico o estrés farmacoldgico.
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El ejercicio fisico es la modalidad mas frecuente-
mente utilizada para el estudio con SPECT gatillado.
Entre las contraindicaciones absolutas del test de ejer-
cicio se destacan la angina inestable de alto riesgo, la
insuficiencia cardiaca descompensada, la hipertensién
arterial no controlada (TA > 200/110 mmHg), las
arritmias cardiacas no controladas, la estenosis adrtica
grave sintomatica, el embolismo agudo de pulmon, la
miocarditis o pericarditis aguda, la diseccién adrtica,
la hipertensién pulmonar grave o el infarto agudo de
miocardio (< 4 dias).

El estrés farmacoldgico es una alternativa ya esta-
blecida la prueba de ejercicio y es utilizada cuando se
usa el PET como método de evaluacién. Los agentes
farmacoldgicos que se utilizan para este fin se pueden
clasificar en vasodilatadores y catecolaminas.

Los agentes vasodilatadores mas utilizados en
la actualidad son el dipiridamol y la adenosina.
Recientemente se ha incorporado el regadenosén, el
cual presenta menos efectos adversos. Este tipo de
estrés se encuentra indicado cuando el paciente pre-
senta impedimentos para la realizacién de un ejercicio
adecuado o cuando en su electrocardiograma aparece
bloqueo completo de rama izquierda o ritmo de mar-
capasos, ya que de esta manera se reduce la posibilidad
de artificios de técnica en la imagen de perfusién com-
parada con el ejercicio, o cuando se desea realizar la
estratificacién de riesgo en forma temprana (> a 1 dia)
en pacientes con infarto agudo de miocardio o sindro-
me coronario agudo. La adenosina o dipiridamol pre-
sentan contraindicaciones absolutas en pacientes as-
mdticos o con bloqueo auriculoventricular de segundo
grado o mayor sin marcapasos, o si su presién arterial
sistdlica es menor de 90 mmHg, Si la arteria se en-
cuentra sana, aumenta el flujo coronario de tres a cinco
veces con respecto al basal (reserva de flujo miocérdico
[REMY)). Por el contrario, cuando la arteria coronaria
presenta lesiones fijas o por vasoconstriccion, el flujo
hiperémico es menor. Esta heterogeneidad en el flujo
se detecta en las imdgenes de perfusiéon como defectos
y la REM se puede obtener con imdgenes PET y, més
recientemente, con las nuevas cimaras gamma CZT.

La catecolamina utilizada como agente de estrés
es la dobutamina. Al igual que el ejercicio, estimula
los receptores B1 y B2 que producen aumento de la
frecuencia cardiaca, de la presién arterial y de la con-
tractilidad miocirdica, e incrementan el consumo de
oxigeno del miocirdico. Se encuentra indicado en
pacientes que no pueden realizar ejercicio y tienen
contraindicaciones para realizar estrés farmacoldgico
con vasodilatadores. También se encuentran contrain-
dicados en pacientes con infarto de miocardio dentro

de la primera semana, angina inestable, obstruccién
hemodindmicamente significativa al tracto de salida
del ventriculo izquierdo (estenosis adrtica, etc.), ta-
quiarritmias auriculares sin control de la respuesta
ventricular, historia de taquicardia ventricular, hiper-
tensioén arterial (> 200/110 mmHg), diseccién de aor-
ta o gran aneurisma aértico.

Interpretacion de las imagenes de perfusion
miocardica

Cuando se observa una captacién homogénea del
radiotrazador en las imdgenes de perfusién miocérdi-
ca en estrés y reposo, se interpreta que son normales.
Para que el estudio sea interpretado como normal se
debe integrar la informacién aportada por los datos
ocurridos en la prueba de estrés, la perfusién miocdr-
dica y la funcién ventricular que nos aporta la imagen
gatillada. Y un estudio de perfusién miocirdica nor-
mal implica que ese paciente tiene una baja probabi-
lidad de padecer un infarto de miocardio o morirse al
afio (menos del 1% al afo).

El estudio de perfusién miocdrdica puede ser
anormal cuando presenta defecto de perfusién mio-
cirdica en estrés que revierte en las imagenes de re-
poso (isquemia miocdrdica); presenta un defecto de
perfusién miocdrdica en estrés y reposo (necrosis o
hibernacién miocdrdica); presenta defecto de perfu-
sién miocdrdica en estrés que revierte parcialmente
en el reposo (necrosis asociada a isquemia); aumento
del volumen del ventriculo izquierdo en el posestrés
con respecto al reposo generalmente asociado a cap-
tacién pulmonar del radiotrazador, signos indirectos
de isquemia grave y extensa (isquemia balanceada);
disminucién de la funcién ventricular en condiciones
de reposo o cuando disminuye la funcién ventricular
en el posestrés.

Los defectos de perfusién miocardica pueden ser
cuantificados en forma visual o a través de un software
utilizando un modelo de 17 segmentos (Figura 17.5.1),
por lo que podemos saber la gravedad, la extensidn de
la isquemia o escara y qué vaso coronario seria el in-
volucrado, asi como cudl es el prondstico del paciente,
y con ello orientar al cardi6logo clinico a establecer el
tratamiento y el control en el seguimiento.

El SPECT presenta sensibilidad del 80% (75%-
85%) y una especificidad del 68% (61%-74%) para la de-
teccidn de isquemia miocdrdica. Por otra parte, el PET
posee una mayor precisién diagndstica que el SPECT
(sensibilidad 84%-93% y especificidad 81%-88%). Entre
los pacientes que se beneficiarian de una evaluacién
con PET se encuentran aquellos con compromiso de
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Figura 17.5.1 Modelo de 17 seg-
mentos. DA: descendente anterior;
CD: coronaria derecha; CX: circunfle-
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multiples vasos (es decir, isquemia balanceada), pacien-
tes con deterioro del flujo sanguineo en etapa temprana
y con enfermedad microvascular. Adema4s, con el PET
puede cuantificarse en forma automdtica el flujo mio-
cérdico (FM) en forma absoluta por territorio vascular.
Los valores normales de FM en el pico del estrés varian
entre 2 y 5 mL/g de tejido/minuto, que es atribuible a
la variabilidad en la resistencia microvascular minima
que depende de la edad, el sexo y los factores de ries-
go cardiovascular tradicionales, por lo que se acepta
como forma de medicién la reserva de flujo miocirdico
(REM), que es la razén entre el flujo en el pico del estrés
farmacolégico y el flujo de reposo. Una REM inferior a
dos se considera anormal, mientras que superior a 2,5 se
considera normal, con una zona de transicién ambigua
entre 2 y 2,5. Ademds, es importante destacar que las
imagenes de perfusién miocdrdica reflejan la composi-
cién del lecho epicirdico y microvascular. Esto significa
que los valores de flujo disminuidos pueden deberse a
una enfermedad epicdrdica o microvascular, o ambas.

Los estudios de perfusién miocirdica con PET tam-
bién han mostrado informacién prondstica sélida més
alla de los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les, lo que permite reclasificar en forma correcta las di-
ferentes categorias de riesgo de los pacientes. La RFM
permite no solo reclasificar el riesgo en pacientes con
perfusién miocdrdica relativa normal, sino también en
aquellos sin enfermedad coronaria obstructiva. Por otra
parte, con el PET/TC o PET/RM se pueden obtener
imagenes moleculares del metabolismo de la glucosa
(F*® FDQ), que son ttiles en la evaluacién de la viabili-
dad miocérdica, infeccién o inflamacién.

Utilidad del PET en pacientes con diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad me-
tabdlica compleja, cuya presencia se asocia a duplicar el
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares,
independientemente de otros factores de riesgo. Esto
es véilido tanto para la diabetes tipo 1 (DM1) como
tipo 2 (DM2). Ya desde hace muchos afios se ha ob-
servado que en pacientes diabéticos la perfusién mio-
cérdica, tanto con SPECT como con PET, no refleja
el verdadero riesgo del paciente. La cuantificacién del
EM absoluto y el cilculo de la REM podrian ser un
marcador mds potente para estimar el riesgo en estos
pacientes. Murphy y cols. encontraron que cuando la
RFM estaba alterada, tanto los pacientes diabéticos
como los no diabéticos tenian una mayor tasa de riesgo
de padecer muerte cardiaca independientemente de la
presencia de isquemia, escara o de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo. Por lo tanto, la RFM les
permiti6 estimar diferentes riesgos de padecer muerte
cardiovascular en diferentes subgrupos de pacientes.
En el caso de pacientes diabéticos con perfusiéon not-
mal y REM preservada presentaron una tasa muy baja
de eventos, mientras que aquellos pacientes diabéticos
sin enfermedad coronaria conocida y con RFM altera-
da presentaron una tasa similar que los no diabéticos
con enfermedad coronaria conocida.

Ademis, la DM suele tener compromiso de la fun-
cién renal. Los pacientes con DM2 sin enfermedad
coronaria conocida presentan una prevalencia mayor
de RFM disminuido comparado con sujetos norma-
les, y esto es atin mayor en pacientes diabéticos con
albuminuria, lo que se asociaria a un peor prondstico.
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Por otra parte, la utilidad de las im4igenes moleculares
con PET/TC o PET/RM en esta enfermedad en un
futuro podria expandirse. A continuacién, se detallan
algunas de las posibles aplicaciones:
= Evaluar la presencia de inflamacién de las placas
ateroscleréticas. La F*® FDG puede evidenciar la
presencia de macréfagos en las placas aterosclers-
ticas en diferentes territorios vasculares que pue-
den asociarse a eventos.
= Mejorar la precisién en el diagnéstico de la infec-
cién en el pie diabético.
= Diagnéstico precoz de la DM1. Se ha desarrolla-
do el radiofirmaco®® F-intetleucina-2, que es capaz
de marcar especificamente células CD25 positivas.
Este trazador puede obtener imagenes de insulitis
en el pincreas que precede a las manifestaciones
clinicas, y ya ha sido probado en ratas con tenden-
cia diabética con buenos resultados en términos de
localizacién y cuantificacién de la insulitis.
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18.1 « Alimentacion saludable: importancia de la adherencia terapéutica

Maria Inés Somoza

Una dieta saludable, el ejercicio regular y la cesa-
cién tabdquica constituyen los pilares de la prevencién
primaria de las enfermedades cardiovasculares (ECV).
Estos componentes son las medidas fundamentales
del estilo de vida que pueden retrasar el envejecimien-
to cardiovascular y promover la longevidad.

La dieta puede contribuir al riesgo de enfermedad
mediante la modulacién de las vias metabdlicas y la
homeostasis; por lo tanto, las diferencias en las res-
puestas metabdlicas a la dieta pueden explicar algunas
variaciones individuales en las asociaciones entre dieta
y enfermedad. Sin embargo, las evaluaciones sistema-
ticas de la adherencia y las respuestas metabdlicas a
patrones dietéticos complejos han sido un desafio.

Los principales componentes de la terapia médico-
nutricional para la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares incluyen la composicidén cualitativa
de la dieta, el contenido energético y el momento del
consumo de alimentos.

La estrategia dietética mdas saludable incorpora
patrones de nutricién y alimentacién basados en evi-
dencia. Se han propuesto muchos modelos dietéticos
para beneficiar la salud cardiovascular; en la mayoria
de ellos se recomienda promover el consumo de vet-
duras, frutas frescas estacionales y locales, frutos se-
cos, semillas, legumbres, cereales integrales y pescado
fresco frente a las carnes rojas procesadas, los hidratos
de carbono refinados y los alimentos ultraprocesados,
recomendaciones que son el comin denominador de
las dietas mds populares.

En comparacién con los alimentos/nutrientes indi-
viduales, los patrones dietéticos reflejan la dieta habi-
tual de una persona e incorporan los efectos sinérgi-
cos y acumulativos de varios componentes dietéticos,
minimizando asi la confusién causada por factores
dietéticos individuales. Entre ellos la dieta mediterra-
nea, la dieta DASH (Enfoque Dietario para detener la
Hipertensién) y otros patrones dietarios mas o menos
identificables como orientacién general para la promo-
cién de la salud y de la longevidad.

Aunque la oferta dietética es amplia y comprende
muchos enfoques, la mayoria de los cuales han sido
ampliamente estudiados, todavia existen brechas en
la evidencia. De hecho, falta una orientacién dietética
especifica para subpoblaciones (con algunas excepcio-
nes, como la dieta DASH para pacientes hipertensos).
Sin embargo, incluso en estas poblaciones, muchos
aspectos dietéticos estin bajo la mirada cientifica.
Ademis, la importancia prondstica de la suplementa-
cién con micronutrientes y vitaminas es controversial.

Un balance calérico positivo y el aumento de gra-
sa corporal aumentan el riesgo de ECV. Uno de los
objetivos de una nutricién balanceada es lograr un
peso corporal saludable. Esto podria lograrse me-
diante una terapia médico-nutricional que incorpore
una ingesta dietética cualitativa (p. ej., evitando los
alimentos procesados, incluidos los alimentos endul-
zados con azlicar), una restriccién caldrica cuantita-
tiva (p. ej., evitando alimentos ricos en energia) y, po-
siblemente, la restriccién temporal de los alimentos.



Mis atin, el consumo habitual de los mencionados ali-
mentos puede afectar el microbioma.

Una menor diversidad de microbiota se asocia con
un mayor riesgo de ECV. La microbiota intestinal
puede generar dcidos grasos de cadena corta, afectar el
metabolismo de la bilis y dar como resultado la expo-
sicidn a lipopolisacdridos intestinales que pueden es-
timular la sefializacién proinflamatoria, lo que poten-
cialmente promueve la obesidad y las enfermedades
metabdlicas. La microbiota intestinal potencialmente
patégena puede generar N-6xido de trimetilamina
(TMAO), que es un biomarcador de metabolitos aso-
ciado con un aumento de la aterosclerosis y la trombo-
sis. Los niveles de TMAO pueden reducirse potencial-
mente reemplazando las carnes animales con alimen-
tos de origen vegetal.

Adicionalmente, el microbioma puede afectar los
firmacos paralas ECV a través del metabolismo, la ac-
tivacién, la desactivacién, la produccién de metabolitos
toxicos, la modulacién del transporte y la alteracién de
la excrecidn biliar, con efectos sobre el potencial de
efecto terapéutico y la toxicidad de los firmacos. A la
fecha, ningtin ensayo prospectivo ha demostrado to-
davia que la alteracién del microbioma en humanos
reduzca el riesgo o los eventos de ECV.

Patrones alimentarios y salud cardiovascular

Entre varios patrones dietéticos, la dieta mediterrs-
nea (DM) es la mds investigada y su valor prondstico es
inequivoco. Hace casi medio siglo, el histérico estudio
epidemiolégico “Estudio de los siete paises’, de Ancel
Keys y cols., demostrd por primera vez los efectos benefi-
ciosos de una dieta prevalente en el Mediterrineo sobre la
enfermedad arterial coronaria y la mortalidad. De hecho,
la poblacién rural de Creta, la isla de Grecia incluida en
el estudio, tenia las tasas de mortalidad por enfermedad
de las arterias coronarias mds bajas en comparacién con
los europeos del norte y los norteamericanos, un hallaz-
go que se atribuyd al consumo de verduras, legumbres y
aceite de oliva, alimentos que definieron la dieta cretense
durante muchos afos. Se demostraron resultados simi-
lares para la cohorte italiana del estudio. Unos afios mds
tarde, se cuantificé la adherencia a la dieta mediterrinea
con una puntuacién que se asocié significativamente con
la mortalidad cardiovascular (CV) y total.

Recientemente, un metaandlisis de 40 ensayos
aleatorios con mis de 35000 participantes demostrd
la superioridad de la dieta mediterrdnea para la reduc-
cién de la CV y la mortalidad total.

La dieta mediterrinea ha demostrado efectos be-
neficiosos sobre la salud cardiovascular, mejorando la
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presion arterial, la funcién endotelial y los perfiles de
lipidos, al tiempo que reduce las respuestas inflamato-
rias y el estrés oxidativo. Estos beneficios se han ob-
servado consistentemente en metaanalisis, estudios de
cohortes y ensayos controlados aleatorios.

Ademis, se demostrd que la dieta mediterrdnea es
superior alas dietas bajas en grasas parala prevencion se-
cundaria de las enfermedades cardiovasculares. La dieta
mediterrdnea se caracteriza por un alto consumo de fru-
tas, verduras, pescados y mariscos frescos, frutos secos,
legumbres, cereales integrales, semillas y aceite de oliva,
una ingesta moderada de vino principalmente dentro de
las comidas y una menor ingesta de carnes rojas/proce-
sadas, grasas saturadas, postres y bebidas azucaradas.

El perfil de consumo diario de bebidas alcohdlicas
fermentadas en pequenias o moderadas cantidades du-
rante las comidas en el marco de una dieta saludable
como la dieta mediterrinea es el mds recomendable.
En ningtin caso puede aceptarse su consumo compul-
sivo ocasional (fines de semana), que va ligado a un
aumento de accidentes y a una mayor incidencia de
episodios de pancreatitis.

Ademis de los efectos cardioprotectores estable-
cidos de la dieta mediterrinea a través de varios me-
canismos, como las propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias de sus componentes, solos o en com-
binacidn, se han propuesto nuevas vias de accién. De
hecho, en un estudio de cohorte grande de mujeres
una mayor adherencia a la dieta mediterrinea se aso-
ci6 con telémeros mds largos, un marcador genético de
salud cardiovascular y longevidad. Ademads, un estu-
dio reciente identificé un perfil metabélico que refleja
la adherencia a la dieta mediterrdnea y predice la en-
fermedad cardiovascular, independientemente de los
factores de riesgo clasicos.

Efectos similares fueron observados con otros
patrones dietéticos que toman elementos de la dieta
mediterranea como la dieta Portfolio, la dieta DASH
o dietas con incrementos de frutas y verduras, frutos
secos o fibra.

Los patrones alimentarios basados en plantas pue-
den ser ovolactovegetarianos (incluye huevos y ldc-
teos), veganos (excluye todo alimento animal), flexita-
rianos (incluye carnes en baja cantidad y frecuencia) o
pescetariana (incluye pescado).

Segiin una declaracién cientifica reciente de la
American Heart Association (AHA), la dieta medite-
rrinea, la dieta estilo DASH, la dieta pescetariana y
la dieta ovolactovegetariana se alinean mejor con la
guia dietética de la AHA 2021.

La dieta DASH es uno de los patrones alimen-
tarios con mds evidencia cientifica en prevencién
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cardiovascular, recomendada por diversos consensos y
guias de prictica clinica en el mundo. El patrén alimen-
tario DASH se originé en la década de 1990, cuando
el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos co-
menz6 a financiar proyectos para identificar patrones
alimentarios que mejoren el control de la hipertensién
arterial (HTA). A partir de la observacién de que las
personas vegetarianas tenian niveles de presién arte-
rial (PA) mas bajos, se disefié una dieta rica en fibra,
potasio, calcio, magnesio y baja en grasas saturadas.

Este patrén alimentario demostré no solo reducir
significativamente los valores de PA, sino tener bene-
ficios en otras condiciones como diabetes, obesidad y
una asociacién con menor mortalidad por todas las
causas.

La dieta DASH promueve un consumo alto de ver-
duras, frutas, granos y cereales integrales, y moderado
de carnes magras (especialmente aves y pescado) y lic-
teos descremados, mientras que desalienta el consumo
de carnes rojas y procesadas, dulces y bebidas azucara-
das. Aligual que la dieta mediterrinea, consiste en un
patrén con alimentos de origen vegetal minimamente
procesados pero, mientras que la dieta mediterrinea
incentiva el consumo de pescado graso, aceite de oliva
y frutos secos (lo cual la hace més alta en grasas insatu-
radas), la dieta DASH original es baja en grasas y mds
alta en carbohidratos, y enfatiza un alto consumo de
granos integrales y un consumo moderado de lcteos.
No se trata de una dieta hiposddica tradicional; en ella
se incluyen alimentos con un elevado contenido de po-
tasio, calcio y magnesio, cuya combinacién contribuye
a reducir la presién sanguinea. También contiene bajas
cantidades de grasa total, saturada y colesterol, y de
azticares simples y de hidratos de carbono refinados.
Suma ademds cereales integrales y derivados, legum-
bres y pescados.

Las dietas vegetarianas, ya sea las que excluyen
carnes y aves o las que permiten pescado (pesce-), pro-
ductos licteos (lacto-) o huevos (ovo-), se asocian con
un riesgo reducido de ECV. Las proteinas se aportan
en una proporcién de 1 g/kg de peso ideal (entre 15%
y 20% del valor calérico total). Se deben seleccionar
proteinas con minima asociacidn con grasas saturadas
y preferentemente unidas a fibras.

Las directrices actuales de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) para la prevencién primaria de las
enfermedades cardiovasculares promueven la susti-
tucién de las grasas saturadas por grasas insaturadas
para reducir el riesgo cardiovascular.

Los 4cidos grasos saturados se encuentran so-
bre todo en productos de origen animal: grasas lic-
teas y carnes (vacuna, cerdo, cordero, piel de pollo) y

productos elaborados con estas grasas (manteca, cre-
ma doble, fiambres, embutidos). Algunos aceites vege-
tales como el de coco y palma contienen una elevada
proporcién de grasas saturadas.

El manejo de las grasas de la dieta ha mostrado
tener efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico. Una
dieta baja en 4acidos grasos saturados (menos del 7%
del valor calérico total) disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente cuando son sustitui-
dos por 4cidos grasos poliinsaturados omega 3 y 6, o
por acidos grasos monoinsaturados. La proporcién de
grasas trans deberia ser menor del 1% del valor calé6ri-
co total.

Los 4cidos grasos trans (AGT) se encuentran de
forma natural en la carne y la leche de animales ru-
miantes, pero el procesamiento industrial de aceites
vegetales es la principal fuente de la dieta. Se encuen-
tran en alimentos de origen industrial y en productos
elaborados con estas grasas como margarinas, pani-
ficados, galleteria, masas preelaboradas de empana-
das y tartas, bizcocheria y golosinas. El consumo de
AGT se asocia a un aumento del 21% de la incidencia
de enfermedad coronaria, del 34% de mortalidad por
todas las causas y del 28% de muerte por cardiopatia
isquémica.

Una revisién reciente de la bibliografia cuestiona
el efecto nocivo de las grasas saturadas en la salud
cardiovascular y concluye que las grasas saturadas
que se encuentran naturalmente en alimentos ricos
en nutrientes pueden incluirse de manera segura en
la dieta.

Los 4cidos grasos poliinsaturados omega 3, tales
como el 4cido eicosapentanoico (EPA, por su sigla en
inglés) y el dcido docosahexaenoico (DHA, por su sigla
en inglés), presentes en pescados grasos y mariscos,
presentan efectos antiinflamatorios e inmunomodula-
dores. Varios estudios indican que estos dcidos grasos
ejercen efectos cardioprotectores, reducen el riesgo de
muerte cardiaca y disminuyen la incidencia de fibrila-
cién auricular.

La evidencia proveniente de estudios observaciona-
les indica que el consumo de pescado (al menos 2 veces
por semana) y de alimentos ricos en 4cido a-linolénico
(presentes en nueces, algunos vegetales y semillas)
se asocia con menor riesgo de ECV y ataque cerebro
vascular (ACV), pero sin mayores efectos sobre el meta-
bolismo de las lipoproteinas plasmaiticas.

Un metaanilisis demostrdé que un incremento de
dos raciones semanales de cualquier tipo de pescado
se relaciona con una reduccién del riesgo de ACV por
cualquier causa, observindose una mayor disminucién

del riesgo de ACV isquémico. Otros datos redundan



en el efecto protector cardiovascular del consumo de
pescado, que aparece relacionado con la reduccién de
muerte subita.

Las recomendaciones de 2018 de la AHA enfatizan
la importancia de consumir pescado y sefialan que pa-
rece haber un efecto umbral con aproximadamente un
50% de reduccién en el riesgo de muerte stbita cardia-
ca con una o dos raciones de pescado azul por semana
frente a ningtin consumo de pescado. Un andlisis de
8 estudios prospectivos muestra una disminucién del
5% del riesgo de infarto agudo de miocardio por cada
ingesta semanal adicional de una racién de 100 g de
pescado, y corrobora la importancia de su consumo en
la prevencién de la cardiopatia isquémica.

Recientemente, los investigadores del estudio
PURE sugirieron una dieta compuesta por mayores
cantidades de frutas, verduras, frutos secos, legumbres,
pescado y licteos enteros como una dieta saludable
asociada con menores enfermedades cardiovasculares
y mortalidad, especialmente en paises con menores in-
gresos.

Una mayor ingesta de fibra no solo es una estrategia
eficaz para reducir factores de riesgo cardiovascular,
sino que se asocia a una reduccién de entre 15% y
30% de mortalidad cardiovascular y por cualquier
causa, enfermedad coronaria, ACV, DM2 y cincer
colorrectal. La fibra se halla presente en alimentos de
origen vegetal, principalmente en granos integrales,
frutas, vegetales, legumbres y semillas.

Se recomienda consumir entre 20-30 g de fibra die-
taria por dia, como minimo 15 g, predominantemente
B-glucanos de la avena y la cebada. Se puede utilizar
un aporte de fibra extra en forma de salvado de avenay
de otros cereales, semillas y legumbres.

Las mencionadas directrices, asimismo, recomien-
dan la restriccién del consumo libre de azticares ana-
didos hasta un maximo del 10% de ingesta energética
diaria. Los aztcares afiadidos se agregan a las comidas
y bebidas durante su proceso de elaboracién, como por
ejemplo azticar (sacarosa), miel, dextrosa, jarabe de maiz
de alta fructosa, sirope, entre otras denominaciones.

Est4 bien documentada la asociacién de una mayor
incidencia de DM2 y ECV con una alta ingesta de car-
bohidratos. En un estudio reciente se encontré que el
riesgo CV aumenta después del consumo sistemdtico
de alimentos con un indice glucémico alto.

El indice glucémico (IG) es definido por la Orga-
nizacién para la Alimentacién y la Agricultura (FAO,
por su sigla en inglés) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como el incremento del drea bajo la cur-
va de respuesta glucémica (RG) que produce la inges-

ta de 50 g de hidratos de carbono (HC) del alimento
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testeado, expresado como un porcentaje de la respues-
ta de la misma cantidad de HC de un alimento estin-
dar (glucosa o pan blanco), tomados por el mismo suje-
to. El valor de IG se obtiene luego de administrar una
porcién de alimento con 50 g de HC y comparar a los
120 minutos posteriores a la ingesta las sumatorias de
los valores de glucemia o el 4rea bajo la curva. El valor
obtenido para el alimento de referencia es 100 y el del
alimento analizado se expresa como porcentaje de esta
referencia.

Los alimentos con HC digeribles, absorbidos y
metabolizados rdpidamente se consideran de alto IG
(valores con referencia a la glucosa mayores o iguales
de 70), los alimentos con IG medio son aquellos cuyos
valores son mayores de 55 y menores de 70, en tanto
que los alimentos con HC cuyos mecanismos fisiol6-
gicos son més lentos y de menor impacto en los niveles
de glucemia e insulinemia se consideran de bajo IG
(valores de IG menores o iguales de 55).

Los patrones alimentarios poblacionales presentan
significativas diferencias regionales, como variedad,
cantidad y procedimientos de coccién. Numerosos es-
tudios epidemioldgicos y ensayos clinicos intentaron
esclarecer el rol de los diferentes tipos de HC en la pre-
valencia de ECV e infarto. Un primer abordaje podria
realizarse segtin las evidencias disponibles que evalua-
ron el rol en la salud de la ingesta de granos enteros,
frutas, verduras y aztcares.

Con relacién a los granos enteros, desde principios
de este milenio varias revisiones sistemdticas coinciden
en su efecto cardioprotector, independientemente de
otros factores como el estilo de vida, los componentes
alimentarios y el nivel de adiposidad. En cuanto a las
verduras y frutas frescas, la OMS sugiere un consumo
diario mayor de 400 g por el efecto sobre la disminucién
del riesgo de cardiopatia coronaria, ACV y HTA, debi-
do a su alto contenido en fibra, potasio y fitonutrientes.

Los fitonutrientes son componentes alimentarios
bioactivos que desempefan un papel importante en la
salud humana al mantener y modular la funcién inmu-
ne para prevenir enfermedades especificas. Algunos
de los fitonutrientes bioactivos importantes incluyen
polifenoles, terpenoides, resveratrol, flavonoides, iso-
flavonoides, carotenoides, limonoides, glucosinolatos,
fitoestrégenos, fitoesteroles y antocianinas.

Mais de 10000 compuestos han sido identificados en
plantas y alimentos, como por ejemplo frutas, verduras,
té, plantas medicinales, microalgas, hierbas, semillas
y cereales, y también en bebidas como café, té, cacao y
vino. Se sabe que en diversas frutas silvestres como la
uva, la aceituna, el ardndano, el mango y las frutas citri-
cas se encuentran altos contenidos de polifenoles, como
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por ejemplo las catequinas, los flavonoles, las isoflavo-
nas, las antocianinas y los 4cidos fendlicos.

El consumo de fitonutrientes es beneficioso para
la microbiota intestinal debido a que aumenta la po-
blacién de Bifidobacterium y Lactobacillus que elevan la
produccién de 4cidos grasos de cadena corta y, por lo
tanto, mejoran el metabolismo general del individuo.

La relacién entre ingesta de aztcares y riesgo de
ECV e infarto es mis débil y debe interpretarse inde-
pendientemente del efecto sobre el desarrollo de fac-
tores de riesgo cardiovascular como HTA, sobrepeso
o diabetes.

El impacto del consumo de bebidas azucaradas so-
bre la salud cardiovascular ha sido evaluado en nume-
rosos estudios epidemiolédgicos, la mayoria de los cuales
concluyen que su consumo frecuente altera la sensibili-
dad alainsulinay contribuye a la aparicidén de obesidad,
sindrome metabdlico y DM2. También existen eviden-
cias de su relacién con la HTA, especialmente cuando el
endulzante es el jarabe de maiz de alta fructosa.

La hiperinsulinemia es uno de los principales me-
canismos que pueden explicar parte del mayor riesgo
CV asociado con la ingesta elevada de carbohidratos
refinados. Un consejo més restrictivo sobre los aztica-
res puede ser util para aquellos que necesitan perder
peso o tienen altos valores plasmaticos de triglicéridos
(TG). Las bebidas gaseosas y jugos deben ser utiliza-
das con moderacién por la poblacién en general y de-
ben limitarse drdsticamente en aquellas personas con
valores elevados de TG o adiposidad visceral.

El consumo excesivo de fructosa se asocia a hiperu-
ricemia y esteatosis hepatica. Por ello, el uso de fructo-
sa afiadida a los productos procesados no es recomen-
dable. Los individuos con hipertrigliceridemia debe-
rian limitar o evitar el consumo de bebidas endulzadas
con jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF) y sacarosa,
con el fin de reducir la ganancia de peso, reducir el ries-
go de ECV y de esteatosis hepitica.

El consumo elevado de alcohol se asocia con niveles
elevados de TG, especialmente cuando hay obesidad.
Se debe recomendar a los pacientes con hipertriglice-
ridemia que reduzcan o eliminen el consumo de alco-
hol. En aquellos que ya consumen alcohol y no tienen
contraindicaciones, restringirlo a un consumo de bajo
riesgo < 10 g/dia (una medida al dia para los hombres
adultos o menos para las mujeres adultas). Una medida
equivale a 330 mL de cerveza, 120 mL de vino 0 25 mL
de bebidas destiladas.

La hiperlipidemia aterogénica (definida como nive-
les elevados de triglicéridos, niveles bajos de coleste-
rol HDL y niveles normales de colesterol LDL, que se
compone de particulas pequefias y densas), frecuente

en pacientes con sobrepeso y obesos con metabolis-
mo anormal de la glucosa, también se asocia con un
mayor riesgo CV y puede explicar parte del riesgo
residual, mas alld del colesterol LDL. Los investiga-
dores han descubierto que el colesterol remanente
es el que se asocia con alta incidencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes con alto riesgo, incluidos
los pacientes diabéticos.

En resumen, la evidencia actual y las recomenda-
ciones internacionales respaldan el papel beneficioso
de ciertos patrones dietéticos para promover la salud
cardiovascular global. El consenso sigue estando a
favor de la dieta mediterrdnea tanto en guias y direc-
trices cientificas europeas y americanas. También se
recomiendan otras dietas similares. Las carnes rojas
procesadas, los alimentos procesados y los carbohidra-
tos refinados deben restringirse o evitarse.

En el futuro, las orientaciones dietéticas opti-
mas para una vida sana y libre de las enfermedades
cardiovasculares y otras enfermedades crénicas se in-
dividualizardn en funcién del riesgo CV inicial, consi-
derando los antecedentes genéticos y las modificacio-
nes epigenéticas y ambientales.

Los micronutrientes y la salud cardiovascular

Los micronutrientes, particularmente las vitami-
nas y los minerales, son esenciales para varias funcio-
nes celulares y procesos biolégicos moleculares en el
cuerpo humano. Componentes como el sodio, el po-
tasio y el magnesio son elementos principales para la
funcién normal del miocardio, y desequilibrios entre
la absorcién, el metabolismo y la excrecién de estos
elementos pueden tener efectos perjudiciales para la
salud cardiovascular.

El consumo excesivo de sodio se asocia con presion
arterial alta y el consiguiente aumento del riesgo CV.
Las directrices actuales de la Sociedad Europea de
Hipertensién Arterial (ESH, por su sigla en inglés)
recomiendan la restriccién de la ingesta de sodio a
< 2 g, correspondientes a 5 g de sal (cloruro de sodio),
para pacientes con HTA. Ademds, en adultos con hi-
pertensién y que consumen una dieta rica en sodio son
preferibles los sustitutos que reemplazan parte de la
sal con sales de cloruro de potasio.

En la prevencién primaria de ECV se recomienda
una ingesta inferior a 5 g de sal (cloruro de sodio) por
dia para la prevencién primaria de ECV, segin las ac-
tuales directrices de la SEC.

Para lograr una reduccién del aporte dietético de
sodio hay que vigilar la cantidad de sal anadida a la
comida durante la elaboracidn, la coccidn y el servicio,



y restringir los alimentos procesados, en conserva, sa-
lazones, embutidos y bebidas glucocarbonatadas, que
se caracterizan por su riqueza sddica. Hay que consi-
derar que durante el procesado de muchos alimentos
pueden afadirse conservantes ricos en sodio (citrato
sédico, propionato sddico, nitrato sédico, glutamato
s6dico, ascorbato sédico, etc.) con el objeto de mejorar
su sabor y ayudar a su conservacién. Otros produc-
tos con un alto contenido en sodio son snacks, adere-
zos, salsas envasadas, productos de bolleria, helados,
panificados, galletitas, quesos, fiambres, embutidos,
productos congelados y en conserva, comidas rapidas,
caldos y sopas envasadas. Para la elaboracién culina-
ria de los alimentos y mejorar su palatabilidad existen
condimentos que pueden suplir la sal: especias, jugo de
limén, hierbas aromiticas y ajo.

En cuanto al magnesio, el bloqueador fisiolégico
del calcio natural, es fundamental para la funcién del
miocardio y la salud cardiovascular. El magnesio ha sido
implicado en la fisiopatologia de varias enfermedades,
incluidas la HTA, la diabetes y la fibrilacién auricular,
mientras que su déficit puede acelerar el envejecimiento
cardiovascular a través del estrés oxidativo y de la activa-
cién de la inflamacién. Aunque se recomienda la ingesta
de potasio para reducir la presién arterial, no existen
recomendaciones para la suplementacién con magnesio.

Las vitaminas, especialmente aquellas con propieda-
des antioxidantes como las vitaminas C, E y D, estin
asociadas con la salud cardiovascular. Sin embargo, la
importancia prondstica de la suplementacién con vita-
minas es discutible. En el pasado, varios estudios de co-
hortes prospectivos que investigan el efecto de la suple-
mentacién con vitamina C y vitamina E sobre el riesgo
CV arrojaron resultados contradictorios, que van desde
una asociacién inversa para la vitamina C y una asocia-
cién positiva para la vitamina E, o ninguna asociacién
entre la suplementacién con vitamina Cy el riesgo CV
y la mortalidad.

La vitamina D, una vitamina con efectos pleiotré—
picos, es beneficiosa para la salud cardiometabdlica.
De hecho, la deficiencia de vitamina D se asocia con
una alta incidencia de HTA, diabetes y niveles alte-
rados de lipidos, y se relaciona con un mal pronéstico
cardiovascular. A pesar de su importante valor pronds-
tico, los efectos beneficiosos de la suplementacién con
vitamina D siguen siendo dificiles de alcanzar.

Importancia de la adherencia terapéutica

La adherencia es uno de los principales determinan-
tes para lograr los beneficios del cambio de habitos en la
alimentacién. Los cambios de estilo de vida duraderos
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son dificiles de lograr y aunque las motivaciones de
salud pueden ayudar al cumplimiento a corto plazo,
el placer sigue siendo un determinante importante de
cualquier cambio dietético que pretenda sostenerse en
el tiempo. Ademads, entre los factores relevantes que in-
fluyen en la intencién de cambiar la eleccién de alimen-
tos los mas importantes son la motivacion, el tiempo, el
acceso y el conocimiento, por ello es necesario detectar
en la consulta posibles barreras que puedan estar impi-
diendo esta adherencia, tales como el alto costo de los
alimentos, las intolerancias individuales, la presencia de
alergias alimentarias, los efectos gastrointestinales e in-
cluso barreras culinarias, culturales y religiosas.

Las terapias médico-nutricionales mds efectivas
parareducir las ECV son aquellas que estin basadas en
evidencia, promueven una ingesta dietética cualitativa
y cuantitativa saludable y conducen a la adherencia del
paciente a largo plazo. Los estudios futuros deberan
explorar las interrelaciones mencionadas y mejorar las
orientaciones dietéticas para la salud cardiovascular
hacia enfoques dietéticos 6ptimos y personalizados.
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18.2 - El aceite de coco y su impacto en la salud cardiometabdlica

Micaela Chavez - Micaela Mirada

Enlaactualidad, el uso de aceite de coco ha tomado
popularidad por sus posibles efectos positivos o nega-
tivos sobre la salud, siendo su composicién la cuestién
del problema, ya que el 90%-92% del aceite de coco
estd conformado por dcidos grasos saturados (AGS).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha lle-
gado a considerar la mantequilla de cacao, el aceite de
palma y las grasas animales unas grasas que deberian
ser de bajo consumo en la dieta.

Asimismo, el consumo de AGS aumenta los niveles
totales de colesterol y de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL, por su sigla en inglés), lo cual contribuye
a la aterosclerosis y al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Por ello, la OMS ha recomendado
hasta el 10% del consumo de grasas saturadas dentro de
una alimentacién saludable y la Asociacién Americana
del Corazén (AHA, por su sigla en inglés) recomien-
da que no se consuma més de un 6% de grasa saturada
como parte de las calorias diarias para aquellos que
necesiten bajar sus niveles de colesterol. Las fuentes

comunes de grasa saturada incluyen las carnes rojas, la
leche entera y otros alimentos licteos como el queso, el
aceite de coco y el aceite de palma.

En controversia, ante la demanda de productos
saludables, las sociedades y grandes industrias han
puesto la mirada en diferentes alimentos, los cuales
contribuirian a la disminucién de las enfermedades
crénicas no transmisibles (ENT), y entre ellos se en-
cuentra el aceite de coco extra virgen. Este producto
ha llamado la atencién en medios de comunicacién y
sociedades de todo el mundo, por ello se ha comenza-
do a evaluar su utilizacién como medio de coccidén y su
uso como acompanante en alimentos como el café y los
batidos vitaminicos, como muchas celebridades, co-
munidades de influencia y algunos médicos sugieren.
Posiblemente, esto se debe a la difusién de propiedades
benéficas para la salud y supuestos efectos cardiopro-
tectores del aceite de coco extra virgen (ACEV). Este
se diferencia del aceite de coco refinado (ACR) al no
pasar por un proceso de blanqueado y desodorizado,
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que permite conservar sus propiedades antioxidantes
en forma de vitamina E, esteroles y polifenoles.

Entre los AGS del coco se encuentra el 4cido lauri-
co, que representa el 50% de su contenido, siendo este
AG al que se le presume la mayoria de sus beneficios.
Dado que el AG de cadena media se considera que tie-
ne una mayor eficiencia en su absorcién, solubilidad,
metabolismo y oxidacién, proporciona energia de ma-
nera répida; esto propone la mejora del perfil lipidico,
el control del peso y de la salud. Por todo esto, la comu-
nidad cientifica ha realizado estudios con ACEV para
evaluar si en realidad tiene propiedades cardioprotec-
toras y efectos positivos en la salud.

Aceite de coco

El aceite de coco es un aceite de origen natural,
utilizado para fines alimentarios e industriales, y tie-
ne una amplia importancia comercial. Existen de dos
tipos, que difieren por sus métodos de obtencién, que
se basan en procesos secos y hiimedos. Por un lado, se
encuentra el aceite de copra (refinado) y por el otro el
aceite de coco extra virgen. A su vez, este es una mezcla
de 4acidos grasos y glicerol, y los dcidos grasos varian
desde cadenas de dtomos de carbono C6-C18. Es rico
en 4cidos grasos de cadena media y tiene caracteristi-
cas de ser biodegradable y altamente resistente al de-
terioro oxidativo, lo cual aumenta su potencial para la
utilizacién en altas temperaturas.

Este aceite esti compuesto predominantemente
por 4cidos grasos saturados, que corresponden aproxi-
madamente al 90% de su composicién total. Asimismo,
una cucharada de aceite de coco (13 g) contiene, en
promedio, 120 kcal, 12 g de grasas totales, 11,2 g de
4cidos grasos saturados, 0,7 g de 4cidos grasos mo-
noinsaturados (MUFA, por su sigla en inglés) y 0,2 g
de 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA, por su sigla
en inglés). Los principales dcidos grasos que se encuen-
tran en el aceite de coco son los 4cidos laurico (12:0),
miristico (14:0) y palmitico (16:0), que representan el
45%, 17% y 9% del 4cido graso, respectivamente.

Ademis, contiene varios compuestos bioactivos,
entre ellos los 4cidos fendlicos, tocoferoles, tocotrieno-
les y fitoesteroles, a los que junto con los AG de cadena
media serfan los responsables de los efectos benéficos
para la salud. A los compuestos fendlicos se les atribu-
ye la propiedad de reducir el riesgo de padecer enfer-
medades cardiovasculares y mejorar la salud, por ello
se recomienda tener una dieta rica en estos. Esto se
debe a su capacidad de actuar en diferentes procesos
enzimdticos, lo que les permite participar en distintas
reacciones metabdlicas celulares de 6xido-reduccidn,

eliminar radicales libres e inhibir la peroxidacién. Por
otra parte, los tocoferoles son compuestos orgdnicos
que actian como antioxidantes liposolubles, los cuales
presentan varios fenoles metilados que acttian como la
vitamina E. Asimismo, los tocotrienoles son la forma
insaturada de los tocoferoles y todos son isoformas de
la vitamina E. Estos tienen propiedades neuroprotec-
toras, antioxidantes, anticancerigenas y reductoras del
colesterol. Por tltimo, los fitoesteroles son esteroles de
origen vegetal, que reducen la absorcién de colesterol
debido a la similitud de sus estructuras quimicas; ade-
mds, compiten con el colesterol al mezclarse con las
micelas, lo que reduce la absorcién de colesterol en el
intestino delgado.

Usos del aceite de coco

El aceite de coco tiene diferentes usos, entre ellos
como fuente de energia en nutricién clinica, tanto en nu-
tricién oral como enteral, cuando la digestién, la absor-
cién, el transporte o el metabolismo de los 4cidos grasos
de cadena larga se encuentra disminuido. Ademis, se
utiliza en alimentacién parenteral cuando es necesaria
una fuente rdpida de energia, y en estados catabdlicos
como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y el
cancer. También, se utiliza en personas con insuficien-
cia pancredtica, malabsorcién de grasas, deficiencia en
el transporte linfitico de quilomicrones e hiperquilocri-
nemia grave. Por otra parte, es de utilidad como compo-
nente dietético en el tratamiento de la epilepsia infantil.
También se utiliza en férmulas infantiles para prema-
turos y como suplemento para deportistas por la répida
absorcién de 4cidos grasos de cadena media. Es de gran
importancia detallar su uso en productos de pasteleria,
bolleria y heladeria, ya que son de gran consumo espe-
cialmente por la poblacién infantil. Debido a su alto
porcentaje de grasas saturadas se pone a la poblacién en
riesgo de padecer un aumento del colesterol y de enfer-
medades ateroscleréticas.

Aceite de coco, obesidad y efectos en los niveles
de lipoproteinas

Para la obesidad, se buscé formular dietas con 4ci-
dos grasos de cadena media que puedan contribuir al
control del peso y reducir su efecto negativo en diver-
sas patologias, debido a que los triglicéridos de cadena
media se metabolizan de diferente forma a los de ca-
dena larga.

Estos 4cidos grasos pueden pasar directamente a la
via portal debido a su polaridad y su menor tamafio, lo
que les confiere una mayor hidrosolubilidad y mejora su
capacidad de absorcién. En cambio, los dcidos grasos de
cadena larga serdn transportados en los quilomicrones



del enterocito alalinfay, de esta, ala circulacién venosa,
por lo que los 4cidos grasos de cadena media presentan
una facilidad en su metabolizacién porque pasan direc-
tamente de la luz intestinal a la vena porta que los con-
ducira hasta el higado, mientras que los dcidos grasos
de cadena larga necesitan transportadores para llegar
a los capilares linfaticos antes de llegar a la circulacién
venosa. Por ello se le ha atribuido al aceite de coco apor-
tes positivos para la pérdida de peso, ya que podria ser
absorbido y metabolizado mds répido y podria mejorar
la saciedad. Asimismo, diversos estudios concluyeron
que la suplementacién dietética con este aceite tuvo un
efecto en la reduccién de la circunferencia abdominal. A
pesar de todos los posibles efectos beneficiosos del aceite
de coco, la mayoria de los estudios se han realizado en
modelos in vitro y en animales, y la bibliografia es escasa
sobre estudios en seres humanos.

Los efectos del aceite de coco sobre el metabolis-
mo lipoproteico son controvertidos; algunos estudios
encontraron un aumento signiﬁcativo en los niveles de
HDL- Cy otros estudios sugieren que parece dismi-
nuir la respuesta de trigliceridemia y colesterolemia
posprandial, pero los resultados que hay hasta la ac-
tualidad no son uniformes.

Tampoco los datos arrojados son suficiente eviden-
cia para evaluar el efecto del aceite de coco en enfer-
medades crénicas no transmisibles, por lo cual se re-
quieren mds estudios que logren dar soporte a estos
resultados y puedan verse de forma sistemdtica en di-
ferentes partes del mundo.

Por su parte, la AHA repasé todos los datos exis-
tentes acerca de las grasas saturadas ydemostré que
el aceite de coco aumenta el colesterol LDL. Los in-
vestigadores no encontraron diferencia entre el aceite
de coco y otros aceites altos en grasas saturadas como
la mantequilla, la grasa de res y el aceite de palma.
De hecho, un 82% de la grasa del aceite de coco es sa-
turada, mucho mas que en la manteca (60%), la grasa

de res (50%) y la manteca de puerco (39%).

Conclusiones y sugerencias

El aceite de coco es una grasa saturada, su compo-
sicién es del 90% y predominan los 4cidos grasos de
cadena media. Su consumo en exceso se asocia con el
resto de grasas saturadas, con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y las causas del sindrome metabdlico.
Para sus posibles efectos cardioprotectores la informa-
cién disponible es escasa y los estudios en humanos
son controversiales y poco concluyentes, por lo cual
se reafirma que el aceite de coco se debe consumir de
manera limitada hasta no obtener mds resultados.
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Son necesarios estudios alargo plazo para garantizarla
utilidad delconsumo de estos compuestos, particular-
mente en el tratamiento y la prevencién de obesidad, y
el resto de enfermedades cardiovasculares.

La AHA ha estudiado el reemplazo de las grasas
saturadas por aceites poliinsaturados; estos redujeron
la enfermedad cardiovascular al 30%, un resultado si-
milar con las estatinas. Una dieta con menos grasas
saturadas y mds aceites monoinsaturados y poliinsa-
turados se asocia con tasas mis bajas de enfermedades
cardiovasculares y otras de causas de muerte. A su vez,
reducir grasas saturadas y reemplazarlas por hidratos
de carbono y azticares refinados no se asocia con la
reduccién de dichas enfermedades. Pero, reemplazar
las grasas saturadas por las poliinsaturadas si reduce la
incidencia de la enfermedad cardiovascular.

Por todo esto, se recomienda seguir el patrén die-
tético de la dieta DASH o la dieta mediterrdnea, que
consideran las grasas poliinsaturadas como cardiopro-
tectoras y buenas para la salud. Ademds, se sugiere
que la dieta se acompanie de la realizacién de actividad
fisica por lo menos 5 veces a la semana durante 30 mi-
nutos. Asimismo, el consumo de este aceite debe estar
en el marco de un plan de alimentacién y estilo de vida
saludable, y su consumo debe ser moderado, ya que
como todo lipido puede generar efectos adversos si se
excede su ingesta. Por ello, su consumo se debe limitar
a solo el 10% del valor calérico total con el resto de gra-
sas saturadas hasta no tener datos mds concluyentes
sobre el efecto en el perfil lipidico.

En cuanto a los efectos de los compuestos bioactivos
como los fitoesteroles, los antioxidantes y las vitaminas,
se sugiere su uso teniendo en cuenta la calidad del aceite
elegido segtin el proceso de extraccién para su consu-
mo y aporte nutricional, aunque se debe recordar que el
mayor efecto antioxidante de la dieta estd asociado a un
alto consumo de frutas y verduras (por lo menos cinco
porciones al dia). Por tiltimo, se debe tener en cuenta su
amplio uso en la elaboracién de productos de pasteleria,
heladeria y bolleria, que afecta en mayor parte a la po-
blacién infantil. Se debe exigir una indicacién clara en
el etiquetado del producto comercial ya que se sefala
como “aceite vegetal”, lo que provoca que el consumidor
asocie la grasa del producto con la procedencia de otras
fuentes vegetales, siendo la naturaleza del producto
completamente distinta a la grasa de coco.
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18.3 - Beneficios de la actividad fisica en el control global del riesgo

cardiometabdlico

Noelia Vanesa Rodriguez

A pesar delos beneficios de la actividad fisica en rela-
cién con la salud cardiovascular, segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) 1 de cada 4 adultos y mds
del 80% de los adolescentes (entre 11 y 17 afios) no al-
canzan a realizar el nivel de actividad fisica recomenda-
do en el mundo. En Argentina, el 44% de la poblacién
no realiza actividad fisica suficiente segin la ultima
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (2019) del
Ministerio de Salud de la Nacién. Segtin esta, la insufi-
ciente actividad fisica constituye el 4° factor de riesgo de
enfermedades crénicas no transmisibles (ENT) luego
de la hipertensién, el tabaco y la diabetes. Esta condi-
cién aumenta con la edad.

Hay fuerte evidencia que demuestra que la inac-
tividad fisica aumenta el riesgo de muchas afecciones
adversas para la salud, incluidas las principales ENT
del mundo como la enfermedad coronaria, la diabetes
tipo 2 (DM2) y los cédnceres de mama y colon, y que
acorta la esperanza de vida. Se ha calculado que cum-
plir con las minimas recomendaciones de actividad fi-
sica disminuiria entre el 6% y el 10% de las principales
ENT y aumentaria la esperanza de vida.

Actualmente se habla de riesgo cardiometabdlico
(RCM) en referencia al riesgo general de desarrollar
enfermedad cardiovascular y DM2, asociado a otros



factores de riesgo tradicionales y emergentes como
obesidad abdominal y resistencia a la insulina.

El ejercicio fisico tiene un rol fundamental en la
prevencién y el tratamiento de la enfermedad y los
trastornos cardiometabdlicos. Antes de hacer referen-
cia al tema central de este capitulo, es necesario rea-
lizar una breve descripcién en cuanto a definiciones,
tipos e intensidades de actividad fisica.

Definiciones

Cabe destacar que los términos actividad fisica
(AF) y ejercicio fisico (EF) no son lo mismo, aunque
muchas veces se usen de manera indistinta. Actividad
fisica es cualquier movimiento corporal producido
por los musculos esqueléticos que genera un gasto de
energia. Ejercicio fisico es un tipo de actividad fisica
planificada, estructurada y repetitiva que tiene como
finalidad el mantenimiento o la mejora de uno o mds
componentes de la forma fisica. La aptitud fisica es la
capacidad de desempefar una actividad fisica de in-
tensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva. Dentro
de sus componentes se incluyen la aptitud cardiorres-
piratoria, la composicién corporal, la fuerza, la resis-
tencia muscular y la flexibilidad. El deporte compren-
de el juego organizado con reglas formales, en el cual
se lleva a cabo un esfuerzo fisico solo o en equipo, cuya
finalidad es vencer a un adversario o mejorar marcas
establecidas.

Tipos de ejercicio
= Isométrico o estdtico: involucra contracciones
musculares sin movimiento articular (mantener
un peso en altura, hand grip). Genera mayores
sobrecargas de presién sobre el musculo cardiaco.
= Isoténico o dindmico: implica movimientos
articulares debido a contracciones concéntricas y
excéntricas (caminar, trotar, correr)‘ Se generan
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mayores sobrecargas de volumen que de presién
a nivel cardiaco.

Continuo: movimientos uniformes y repetitivos,
con niveles sostenidos y similares de intensidad,
que persisten durante un tiempo programado.
Intervalado: implica esfuerzos que se modifican en
las cargas en funcidn de su duracién e intensidad,
con pausas, por lo tanto son discontinuos. Este tipo
de esfuerzos se suelen aplicar durante el entrena-
miento a fin de incrementar el volumen total y la

intensidad relativa de la carga, por lo que generan
mayor estrés cardiovascular y metabdlico.

De contrarresistencia: estd especificamente di-
sefiado para incrementar la fuerza (es la intensi-
dad mixima de fuerza que un musculo o grupo

muscular puede generar), la potencia (es el pro-
ducto de la fuerza y la velocidad del movimien-
to) y la resistencia muscular (es la capacidad que
tienen nuestros musculos para mantener unas
acciones musculares repetidas o una sola accién
estatica). Dentro de los grupos musculares que se
desean trabajar para cada ejercicio, las sesiones se
descomponen en series, repeticiones y sobrecarga.
Las distintas intensidades de ejercicio y sus dife-
rentes formas de expresidn, las cuales van a determinar
el tipo de metabolismo energético utilizado predomi-
nantemente para llevar a cabo la actividad (ATP-CP,
glucolitico, oxidativo), se resumen en la Tabla 18.3.1.
En relacién con el ejercicio de contrarresistencia
muscular, se mide la intensidad de acuerdo con el pot-
centaje de una repeticién mixima (1 RM).

Beneficios de la actividad fisica en el riesgo
cardiovascular y metabdlico

Son numerosos los beneficios de la actividad fisica
a nivel cardiovascular (Tabla 18.3.2); por un lado, ge-
nera efectos sobre los factores de riesgo cardiovascular
y el endotelio vascular, ademds de adaptaciones a

Tabla 18.3.1 Distintas intensidades de ejercicio y sus diferentes formas de expresion

Ejercicio cardiorrespiratorio Ejercicio de
contrarresistencia muscular

Intensidad %FCR %FCM 9%VO,Max. PE (0-20) METS % 1RM

Muy ligero <30 <57 <37 <9 <2 <30

Ligero 30-39 57-63 37-45 9-1 2-29 30-49

Moderado 40-59 64-76 46-63 12-13 3-59 50-69

Vigoroso 60-89 77-95 64-90 14-17 6-8,7 70-84

Casi maximo a maximo >90 =96 >91 =18 >8,8 >85

FCR: frecuencia cardiaca de reserva (frecuencia cardiaca méxima - frecuencia cardiaca basal), FCMax.: frecuencia cardiaca maxima. VO,Méx.: consumo de oxigeno maximo,
PE: percepcion de esfuerzo segtn escala de 0-20), MET: equivalente metabdlico. RM: repeticion maxima. Valores segtin guias ACSM 2011.
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Tabla 18.3.2 Beneficios de la actividad/ejercicio fisico

= Reduccién en los factores de riesgo cardiovascular
Disminucion de la presion arterial sistélica y diastélica de reposo
Aumento de HDL, disminucion de triglicéridos y LDL
Disminucion de la grasa corporal total e intraabdominal
Aumento de la sensibilidad a la insulina, mejora de la tolerancia a
la glucosa y disminucién del riesgo de diabetes tipo 2
Disminucion de la adhesividad y agregacion plaquetaria
Disminucién de la inflamacién
Mejora de la funcién endotelial

= Disminucién en la morbilidad y mortalidad cardiovascular y por

todas las causas
= Mejora la aptitud fisica

nivel cardiaco-respiratorio y en el metabolismo celular,
lo cual disminuye el riesgo de enfermedad y mortalidad
cardiovascular. Existe una relacién dosis-respuesta en-
tre el nivel de actividad fisica y los beneficios en cuan-
to al riesgo de enfermedad cardiovascular, mortalidad
cardiovascular y desarrollo de DM2. Tanto el entrena-
miento aerdbico como el de fuerza muscular favorecen
adaptaciones prolongadas del musculo esquelético, el
tejido adiposo y el higado, asociadas con la accién aumen-
tada de la insulina.

El ejercicio aumenta el consumo de glucosa por el
musculo; ademds de mejorar la sensibilidad a la insu-
lina, facilita la captacién y utilizacién de la glucosa a
través de mecanismos insulino-independientes. Induce
efectos indirectos en proteinas de la sefial de la insulina,
moléculas de senalizacién que intervienen en la capta-
cién de glucosa estimulada por la contraccién muscular.
Por otro lado, se produce una aceleracién en el transpor-
te intracelular de glucosa a partir del incremento de la
actividad de sus transportadores especificos (GLUT-4).

En pacientes con prediabetes o sindrome metabdlico,
el ejercicio aerdbico y de fuerza puede prevenir la evo-
lucién a diabetes. Si bien los beneficios se observan con
cualquier intensidad de ejercicio, las personas que hacen
ejercicio de intensidad moderada o alta tienen menos
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico que quienes
tienen un gasto energético similar a menor intensidad.

En cuanto a la hipertensién arterial (HTA), es una
enfermedad relacionada con un riesgo aumentado de
sufrir infarto de miocardio, ataque cerebro vascular e
insuficiencia cardiaca. El ejercicio reduce la presién ar-
terial sistdlica y diastdlica, lo que se explica mediante
la reduccién de la actividad simpdtica, del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA), el aumento del
tono vagal, una mejor respuesta vascular, un aumento
de la capilarizacién y en el didmetro de la luz arterial,
con disminucién de resistencia vascular periférica.

Si bien hasta hace poco la recomendacién conti-
nuaba siendo la de priorizar el ejercicio aerébico para

el control de la presion arterial, se ha demostrado que
tanto este como el de fuerza muscular generan bene-
ficios. En un metaanalisis reciente se demostré que
cualquier tipo de ejercicio, el entrenamiento aerdbico,
de resistencia dindmica, el combinado, en intervalos de
alta intensidad y los ejercicios isométricos, son signifi-
cativamente efectivos para reducir la presién arterial
sistolica y diastélica en reposo. En general, se observéd
que el entrenamiento con ejercicios isométricos es el
modo mds eficaz para reducir la presidn arterial tanto
sistélica como diastélica.

El ejercicio puede favorecer el descenso del peso
corporal y prevenir la ganancia de peso, pero principal-
mente mejora la composicién corporal y facilita la re-
duccién del porcentaje graso, con aumentos de la masa
magra. Se ha demostrado que el ejercicio aerdbico
combinado con entrenamiento de resistencia muscular
produce los mayores beneficios en forma significativa
en cuanto a la composicién corporal, sobre todo en re-
duccién de masa grasa y ganancia de masa magra, y
la mejora de los pardmetros del sindrome metabdlico.

El ejercicio fisico genera una serie de adaptaciones
a nivel cardiovascular que mejoran la aptitud cardio-
rrespiratoria; se ha observado que el nivel cardiorres-
piratorio se correlaciona con una disminucién en el
riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad.
Es mds, una disminucién en la capacidad fisica medi-
da por el consumo de oxigeno maximo (VO, maix) se
considera como un predictor independiente de muerte
cardiovascular y por todas las causas de muertes por
ENT. Se ha observado que los individuos obesos que
realizan actividad fisica tienen 30% menos de morbi-
mortalidad con respecto a sus pares sedentarios y se-
dentarios delgados. Los altos niveles de aptitud fisica
eliminan o atentian en forma significativa el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular en perso-
nas con sobrepeso u obesidad, tanto en la poblacién
general como en aquellos con dislipidemia y DM2.

El ejercicio dindmico y de resistencia muscular induce
adaptaciones morfol6gicasy funcionales cardiovasculares,
entre ellas la disminucién de la frecuencia cardiaca de re-
poso y en ejercicio subméximo, el aumento del volumen
de las cavidades y del grosor de los espesores parietales, el
incremento del volumen sistdlico y de la contractilidad, el
aumento de la densidad capilar miocdrdica (nimero de
capilares por miofibrilla) y de su capacidad de vasodilata-
cién. Esto se traduce en una mejoria de la funcién sist6-
licay diastdlica ventricular. A nivel de la célula muscular
se produce un aumento de la actividad mitocondrial con
mayor capacidad de sintesis de ATP. Mejora la funcién
endotelial mediante el aumento del flujo sanguineo y
la fuerza de rozamiento de la sangre en el endotelio, lo



que estimula a los precursores de la produccién del 6xi-
do nitrico y de la actividad de la enzima éxido-nitrico-
sintetasa, con su consiguiente aumento. Esto favorece la
vasodilatacién, inhibe la agregacién plaquetaria y la ad-
hesién de leucocitos, y disminuye el riesgo de formacién
de placa aterosclerética y trombosis. Esto se ha demos-
trado mediante correlaciones entre ejercicio fisico regu-
lar y el aumento del didmetro de las arterias coronarias
en modelos animales; ademds, genera una reduccién del
estrés oxidativo, un aumento de células progenitoras de
endotelio circulantes (las cuales pueden ser movilizadas
hacia la zona de lesién endotelial, activando diferentes
mecanismos de reparacién o regeneraciéon del endote-
lio), inhibicién de las citocinas proinflamatorias y regu-
lacién de la expresién de mediadores con efecto protec-
tor del endotelio y de angiogénesis.

La insulina tiene una accién vasodilatadora especi-
fica en el musculo esquelético, dada sobre todo por su
accién sobre la expresién de la enzima déxido-nitrico-
sintetasa. Esta respuesta vasodilatadora a la insulina
estd disminuida en personas con insulinorresistencia,
lo cual es contrarrestado por el ejercicio fisico.

La destruccién del éxido nitrico producida por el
estrés oxidativo contribuye a la disfuncién endote-
lial que se observa en relacién con factores de riesgo
cardiovascular y enfermedades cardiovasculares, in-
cluidas la hipertensién, la diabetes, la insuficiencia
cardiaca crénica y la aterosclerosis.

Al mejorar la funcién endotelial, mejora el flujo
sanguineo y la capacidad de ejercicio, por consiguien-
te, una disminucién en la mortalidad por enfermedad
cardiovascular, como se hizo referencia previamente.

Se ha demostrado una correlacién entre la inten-
sidad y duracién del ejercicio y el incremento en la
vasodilatacién mediada por flujo (VMF), con una me-
jora significativa con una intensidad de ejercicio aerd-
bico moderado a vigoroso y con una duracién mayor
de 12 semanas; se observé también mayor beneficio a
edad mds avanzada, indice de masa corporal (IMC)
basal mis elevado y peor VMF basal.

Se ha observado en un estudio de cohorte trans-
versal que el tiempo sedentario y la actividad fisica de
moderada a vigorosa se asociaron con biomarcadores
aumentados y disminuidos de disfuncién endotelial e
inflamacién de bajo grado, respectivamente, indepen-
dientemente del estado glucémico. Y que las asocia-
ciones de actividad fisica (de cualquier intensidad) y
biomarcadores de disfuncién endotelial fueron consis-
tentemente mds fuertes entre los pacientes con DM2y
prediabetes que entre los pacientes euglucémicos.

Con respecto al perfil lipidico, el ejercicio actta
sobre el metabolismo lipidico a través del incremento
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de la enzima lipoproteinlipasa por disminucién de
la estimulacién simpdtica en reposo y aumento de la
sensibilidad a la insulina, lo cual desciende los niveles
de triglicéridos. También se produce un descenso en
los valores del LDL. Se ha demostrado que el ejercicio
fisico realizado por un periodo mayor de 8 semanas
es capaz de aumentar significativamente los valores de
cHDL en adultos mayores de 18 afos. Se ha evalua-
do también que el EF por un periodo de 3 semanas,
ademds de mejorar el perfil metabélico, disminuyé la
presion arterial y el estrés oxidativo.

Recomendaciones de actividad fisica en adultos
mayores de 18 afios

Segtin la OMS, las sociedades americanas y euro-
peas de cardiologia y el Colegio Americano de Medicina
del Deporte, los adultos:

= Deberian realizar actividades fisicas aerdbicas
moderadas durante al menos 150 a 300 minutos
o actividades fisicas aerdbicas intensas durante
al menos 75 a 150 minutos, o una combinacién
equivalente de actividades moderadas e intensas a
lo largo de la semana.
También deberian realizar actividades de fortale-
cimiento muscular moderadas o mds intensas que
ejerciten todos los grupos musculares principales
durante dos o més dias ala semana, ya que tales acti-

vidades aportan beneficios adicionales para la salud.

Pueden prolongar la actividad fisica aerébica mo-
derada mas alld de 300 minutos o realizar activida-
des fisicas aerdbicas intensas durante mas de 150
minutos, o una combinacién equivalente de activi-
dades moderadas e intensas a lo largo de la semana
para obtener beneficios adicionales para la salud.

Deberian limitar el tiempo dedicado a activida-
des sedentarias. Esto es sustituir las actividades
sedentarias por actividades fisicas de cualquier
intensidad (incluidas las de baja intensidad).

Todos los adultos y los adultos mayores deberian
tratar de incrementar su actividad fisica moderada a

intensa por encima del nivel recomendado, para con-
trarrestar los efectos perjudiciales del sedentarismo.
Sobre la base de los estudios publicados en los ulti-
mos afios, la recomendacién de actividad fisica incluye
ejercicio aérobico combinado con ejercicio de resisten-
cia muscular, ya que como se hizo referencia previa-
mente, se observan mayores beneficios en cuanto a la
composicién corporal, nivel de aptitud fisica, mejora
en los pardmetros del sindrome metabélico y mejora
en la mortalidad cardiovascular y por todas las causas.
Para poder lograr estos objetivos es importante que

en la consulta el profesional de la salud prescriba la



214 Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

actividad fisica como parte del tratamiento, indicando
frecuencia, intensidad y tipo de actividad, teniendo en
cuenta la condicién fisica del paciente, el nivel socioe-
condémico y las posibilidades del entorno, con metas
reales y alcanzables, para incentivar, aumentar la ad-
herencia y disminuir las deserciones.
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18.4 - Técnica Mayr para el tratamiento metabdlico

Cecilia Mirenda

En el presente capitulo se aborda la importancia
de comprender la integralidad del estado de salud de
los pacientes, ya que los eventos que acontecen en la
microbiota impactan de manera significativa en la to-
talidad del organismo y se manifiestan en diversas pa-
tologias que requieren una identificacién y correlacién
adecuadas por parte de los profesionales médicos.

Esta premisa, concebida hace mis de un siglo, fue
puesta en perspectiva por el médico austriaco Dr.
Franz Xavier Mayr (1875-1965), cuyas observaciones
en animales dieron origen a la teoria que hoy se cono-
ce como medicina Mayr. El Dr. Mayr identificé una
entidad patoldgica novedosa, la enteropatia, una infla-
macién sistémica del intestino que, debido a diversas
causas, desencadenaba una variedad de trastornos y
abarcaba desde el Ambito intestinal hasta afectaciones
cardiacas, cerebrales, respiratorias, entre otras.

Para abordar la enteropatia, Mayr desarrollé una
terapia especifica: la terapia Mayr Kur Prevent, que
se fundamenta en el reposo intestinal a través de una
dieta cuidadosamente disefiada para preservar la mu-
cosa digestiva, la prictica regular de ejercicio fisico y
un entrenamiento meticuloso de la masticacién. Esta
intervencidn terapéutica propicia, tras 21 dias de tra-
tamiento, una regeneracién celular completa, que in-
cluso contintia durante 6 meses posteriores, y conduce
a la recuperacién del estado de salud del paciente gra-
cias a los procesos de inmunomodulacién que durante
este proceso se generan.

Hoy en dia, los avances en los instrumentos de
diagnéstico médico han revelado una nueva dimen-
sién del intestino: la microbiota intestinal. Esta enti-
dad emerge como un érgano funcional clave, encar-
gado de salvaguardar la salud a través de su estrecha
interaccién con el sistema inmunolédgico. Cualquier
alteracidn en esta microbiota repercute significativa-
mente en el funcionamiento global del organismo y lo
predispone a la enfermedad. Es por ello que el objeto
actual de estudio de la medicina Mayr es la microbiota
y su relacién con los procesos de inmunomodulacién, y
cémo se pueden estimular dichos procesos a través de
la terapia Mayr Kur Prevent.

La sintesis de los conocimientos y descubrimientos
dela Asociacién Internacional de Médicos Mayr, junto
con los tltimos hallazgos en la investigacion de la mi-
crobiota intestinal, constituyen una contribucién inva-
luable para ofrecer a los pacientes una vision holistica
en el marco de la medicina Mayr. Esta aproximacién

integral enfatiza la importancia de adoptar un estilo
de vida saludable como pilar fundamental para la recu-
peracién y el mantenimiento del estado de salud.

Medicina Mayr

Origenes

La medicina Mayr, como la conocemos en nuestros
dias, nace en 1906 cuando el Dr. Mayr, fundador de
esta nueva forma de concebir la salud integral del ser
humano, comienza a realizar curas con internacién en
la meca de las enfermedades digestivas, Karlovy Vary,
desarrollando su investigacién a través de una observa-
cién y terapias minuciosas.

El tratamiento que el Dr. Mayr le brinda a los pa-
cientes se basa en una alimentacién liviana, con una de-
puracién intestinal con sales minerales de las fuentes
de Karlsbad, y una tonificacién y estimulacién intesti-
nal con el tratamiento médico y manual del abdomen.
A cada paciente le mide el abdomen y va observando
el cambio paulatino y la mejoria; utiliza su mano y un
centimetro como utensilio de medida. Observa que,
a medida que se va depurando, van disminuyendo los
dolores y se va recuperando el estado de salud.

Desarrolla asi los primeros fundamentos de su
diagnéstico y define los tres pilares que van a ser la
base de su técnica: “cuidado, depuracién y educacién o
ejercitacion”. Con el correr de los afos se adicionari la
“suplementacién”, ya que se observaban multiples ca-
rencias de vitaminas y oligoelementos. Es importante
destacar que en esa época las personas tenian mucho
tiempo para realizar curas de varias semanas o meses.

El incansable maestro e investigador

Desde el comienzo de su actividad médica, el
Dr. Mayr buscé cientificos tanto en su patria como en
el extranjero. Gracias a pacientes que llegaban de todas
partes del mundo, realiz6 muchas conferencias ante
cientificos y diversas sociedades médicas, incluso en la
Clinica Mayo; estuvo en Londres, Filadelfia y Nueva
York, y hasta Henry Ford lo consulté alguna vez.

Origenes de la moderna medicina Mayr: periodos
preguerra, guerra y posguerra

Tal como lo comentamos en el apartado anterior,
podemos reconocer los origenes de la medicina Mayr
al comienzo del siglo XX, en el periodo de las guerras
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mundiales, ya que el Dr. Mayr participé en ellas y alli
pudo observar como se mejoraron los soldados de sus
diferentes enfermedades gracias a que tenfan muchas
horas de ayuno.

Antes de la primera guerra, ya en Karlovy Vary
hizo sus curas y les pedia a sus pacientes que camina-
ran de fuente a fuente en las termas y que bebieran de
esas sales, ya que eran muy depurativas. Ademas, los
motivaba a mantenerse en movimiento.

Discipulos del Dr. Mayr

Después de la segunda guerra, el Dr. Kojer, mé-
dico del Hospital Ginecoldgico de Viena, conocié al
Dr. Mayr gracias al contacto del Dr. Schniedecker,
y alli se fascina con la terapia ya que observaba que
las pacientes se recuperaban de la incontinencia
urinaria gracias al tratamiento médico manual del
abdomen.

Una anécdota interesante es cuando el Dr. Kojer
conoci6 al Dr. Mayr; este le tomé el trofismo de la piel
de su rostro y le dijo a Kojer: “;Su sistema digestivo no
anda nada bien!”. Luego, lo invité a realizar una cura
de 4 semanasy, desde ese momento, Kojer no se separd
mds del Dr. Mayr hasta casi el final de sus dias.

A pedido del Dr. Mayr, Kojer y Schniedecker co-
menzaron a reunir a algunos médicos y alli se unié el
Dr. Rauch, a quien le agradecemos el legado de la ex-
tensa bibliografia en alemédn. Esto ocurri6 alrededor
de 1949. Otros médicos que comenzaron en esa épo-
ca a trabajar junto con Kojer, Schniedecker y Rauch
son la Dra. Collier, el Dr. Milz y el Dr. Drumbl, entre
otros.

En 1949 se formé la Sociedad de Médicos Mayr, un
grupo de trabajo e investigacién. El Dr. Mayr continud
desarrollando el Tratamiento médico manual abdomi-
nal (TMMA) y su relacién con el sistema respiratorio,
mejorando la técnica hasta su fallecimiento en 1965.

Siguié compartiendo sus conocimientos con los
médicos que se interesaron y siempre les aconsejé dar
buenos ejemplos. Estaba convencido de que si el médi-
co vive de forma sana, puede motivar a sus pacientes
con el testimonio de su vida.

Definicion de la medicina Mayr

Para comprender la filosofia de la medicina Mayr
es necesario estudiar el intestino y su relacién con el
estado de bienestar de los pacientes. Esta medicina
actualmente puede definirse como la regeneracién in-
tegral de alma, cuerpo, espiritu e intelecto que, par-
tiendo desde una dieta de cuidado de la mucosa diges-
tiva y el aprendizaje del estilo de vida saludable, busca
recuperar el estado de salud de los pacientes afectados

por la autointoxicacién intestinal. Al ser una medicina
integrativa, sus efectos se van a producir en todos los
niveles del cuerpo humano; por eso podemos también
llamarla “terapia detox profunda”.

Esta medicina busca la modificacién de habitos
cotidianos y sencillos, ya que se reflexiona acerca de
eventos comunes de todos los dias como la forma en
que masticamos, el horario en que lo hacemos, la re-
lacién con el descanso, la hidratacién y la actividad
fisica. Sobre la base de todo lo anterior, se la puede
definir entonces como una activa medicina preventiva,
integrativa y regenerativa, que a través de una dieta de
cuidado de la mucosa digestiva y el aprendizaje de ha-
bitos saludables acttia en la microbiota del paciente y
mejora su estado de salud.

Su objeto de estudio estd centrado en el sistema di-
gestivo, mds concretamente en el eje intestino-cerebro
y su relacién con la enteropatia y las enfermedades del
intestino, asi como también con las patologias extrain-
testinales.

La medicina Mayr se caracteriza por tener un alto
grado de especificidad, que se aplica en la mirada sobre
el paciente y sobre todo en el rol del médico como un
conductor durante el tratamiento. Como ya se mencio-
né anteriormente, la terapia utilizada es la Mayr Kur
Prevent. A continuacién, analizaremos en qué consiste
dicha terapia.

Terapia Mayr Kur Prevent

A causa de la autointoxicacién intestinal, se genera
lo que en la medicina Mayr se conoce como la entero-
patia. La terapia Mayr es un conjunto de intervencio-
nes donde se aplican los pilares de la medicina Mayr,
con el objetivo de disminuir el grado de enteropatia y
recuperar el estado de salud de los pacientes.

Como puede observarse en la Figura 18.4.1, la te-
rapia Mayr utiliza una serie de elementos a través de
los cuales se trabajan los cuatro pilares que conforman
la medicina Mayr, con un Gnico objetivo: recuperar el
estado de salud de los pacientes a partir de mejorar su
microbiota intestinal.

Antes de comenzar a profundizar sobre los trata-
mientos en general y en forma particular, es necesa-
rio repasar el lugar que ocupa la terapia Mayr dentro
de la medicina, y la relacién que existe entre ambas
y la microbiota intestinal. Todo esto se detalla en la
Figura 18.4.2.

Analicemos ahora, a modo de conclusién, luego de
haber comprendido el funcionamiento de la terapia,
su definicién: es un conjunto de pricticas médicas que
en forma activa procura prevenir enfermedades por la
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Tratamiento Mayr

Tratamiento médico abdominal

Solo para instancias
presenciales
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Dieta Mayr detox
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Dieta del cuidado de la
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Figura 18.4.1 Terapia Mayr Kur Prevent.

Figura 18.4.2 Relacién entre la medicina Mayr,
la terapia Mayr y la microbiota intestinal.

Microbiota
B
Terapia Mayr

Medicina Mayr

recomposicién integrativa y la regeneracién de los dis-
tintos aparatos y sistemas orgdnicos. Se basa en una
dieta de cuidado de la mucosa digestiva, acompanada
del aprendizaje de un estilo de vida saludable. Entre
otros efectos, esto genera un equilibrio de la microbio-
ta del paciente y mejora su estado de salud.

Elementos de la terapia Mayr Kur Prevent

Los elementos de los cuales se vale la terapia para
recuperar el estado de salud de los pacientes son el
acompafiamiento Mayr, el tratamiento médico abdo-
minal, las charlas educativas Mayr y la dieta de cuida-
do de la mucosa digestiva (Figura 18.4.3). A continua-
cién, analizaremos cada uno de los elementos.

Acompaiamiento Mayr
Consiste en desarrollar una serie de estrategias
de intervencién con cada uno de los pacientes, con el

objetivo de mantener su motivacién y aplicar en forma
individual los cuatro pilares de la medicina Mayr.

Independientemente del tipo de tratamiento que se
aplique, el acompafiamiento médico es fundamental,
ya que la terapia se disefia en forma individual para
cada paciente. Por ello se hace necesario el seguimien-
to personalizado, con el objetivo de monitorear la evo-
lucién de dicho tratamiento. Asimismo, es importante
destacar que el médico cumple un rol facilitador para
que los pacientes aprendan la aplicacién de los pilares
de la medicina en el dia a dia.

Tratamiento médico abdominal

Dicho tratamiento es exclusivo de esta terapia y es
realizado por el médico Mayr certificado. Sus funcio-
nes son:

= Tonificar las asas intestinales.

= Oxigenar la circulacién sanguinea, venosa y linfatica.
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Figura 18.4.3 Elementos del tratamiento de
internacién Mayr. TMMA: tratamiento médico
manual abdominal.

= Bstimular la secrecién de neurotransmisores y
neurohormonas.

= Movilizar las sustancias fermentativas del siste-
ma digestivo.

= Disminuir la inflamacién intestinal.

= Eliminar las toxinas por los diferentes emunto-
rios de los sistemas respiratorios, urinario, la piel,
las mucosas y por supuesto por la evacuacién in-
testinal.

Charlas educativas Mayr

Estas charlas educativas se realizan siempre en los
centros F. X. Mayr, ya que son un gran soporte para el
desarrollo de la terapia. Consiste en el abordaje de te-
miticas asociadas con los pilares de la medicina Mayr,
asi como también la repercusion de la enteropatia en
los diferentes sistemas del organismo.

Los centros F. X. Mayr son un espacio de apren-
dizaje compartido, donde los pacientes pueden com-
prender la relacién que se presenta entre el sistema
digestivo y las diferentes patologias crénicas con las
cuales ingresaron.

Durante estas chatlas, los pacientes aprenderan la
funcién y el cuidado que la microbiota necesita para
lograr la recuperacién del estado de salud. Ademas, es
otra forma de acompanar a los pacientes, mas disten-
dida y en otro lugar.

Dieta de cuidado de la mucosa digestiva

La dieta de cuidado de la mucosa digestiva inicia en
el ayuno total y finaliza con una dieta de tipo liviana.
Enla Figura 18.4.4 se presenta la estructura de la dieta
central de la medicina Mayr.

Tipos de tratamiento de la terapia Mayr Kur Prevent
Segtin la forma en que se administre la terapia Mayr
Kur Prevent y el tiempo que tengan disponible los pacien-
tes, se han desarrollado dos tipos de tratamientos que di-
ferirdn en si el paciente se retira de su rutina diaria o no.

Tratamiento médico ambulatorio

Este tipo de tratamiento puede realizarse en forma
presencial o virtual, dependiendo de c6mo el médico
Mayr certificado haya decidido abordar el contacto
con el paciente. Si bien existen algunas limitaciones al
realizarlo en forma virtual, es una opcidén para aque-
llos pacientes que no residan cerca del consultorio.

Se puede brindar exactamente el mismo tratamiento
que si fuera presencial, solo difiere en la cantidad de medi-
das que podemos tomarle al paciente y el tratamiento mé-
dico del abdomen, especifico y exclusivo de esta terapia.

Tratamiento médico con retiro
En esta instancia el paciente se aleja de su rutina
diaria e ingresa a un centro Mayr certificado 0 a un
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Figura 18.4.4 Dieta escalonada Mayr
Kur Prevent.
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espacio como un hotel, durante 10 a 14 dias (lo ideal
son 21 dias), dependiendo de su disponibilidad.

Esta es, sin dudas, la mejor forma de administrar la
terapia, puesto que el paciente se encuentra totalmente
entregado a la recuperacién de su estado de salud, lo que
permite el acompafiamiento del especialista Mayr y la
aplicacién de diferentes medidas y suplementos que for-
man parte del proceso. Se incluye la Figura 18.4.5 con
el fin de facilitar la comprension de las diferentes mo-
dalidades de aplicacién de la terapia Mayr Kur Prevent.

Pilares de la medicina Mayr
Los pilares de la medicina Mayr son el corazén y la
guia para la aplicacién de la terapia Mayr Kur Prevent.

Estos pilares o fundamentos han ido evolucionando
con el tiempo gracias al aporte de todos los colegas que
seguimos trabajando dia a dia para ayudar a las perso-
nas a recuperar su estado de salud.

Se los conoce internacionalmente con las “4S” por su
denominacién en alemdan y se los puede definir como el
conjunto de acciones que debe proponer el médico Mayr
al paciente para que este tltimo recupere su estado de
salud. Estdn organizados en cuatro secciones que se vin-
culan con la visién integral del paciente (Figura 18.4.6).
Analizaremos ahora en detalle cada uno de estos pilares.

Pilar del cuidado
Este pilar tiene como objetivo el reposo integral del
paciente. Por ello, se trabaja con especial énfasis en el

Médico ambulatorio

Presencial

—

Tipos de tratamiento

Médico retiro

Cura de 10-14 dias ]

Cura de 21 dias ]

Figura 18.4.5 Tipos de tratamiento de la terapia Mayr Kur Prevent.
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Figura 18.4.6 Las “4S" de la medicina

reposo de la mucosa digestiva a través de la denomina-
da “Dieta de cuidado de la mucosa digestiva’, como asi
también en el reposo psicofisico para eliminar todos
los estresores posibles del entorno.

El reposo psicofisico es uno de los elementos que co-
bran importancia para la medicina Mayr, ya que debemos
“desconectar” al paciente de todo aquello que estimula el
aumento de los niveles de estrés corporal y psicoldgico.

Es importante trabajar también sobre el ritmo circa-
diano; por eso, se hace de vital importancia que el pacien-
te (Kur huésped) se encuentre de vacaciones, con una dis-
ponibilidad a tiempo completo que puede rondar de 2a 3
semanas. Se le otorga muchisima importancia a las horas
de descanso nocturno para recuperar el ciclo biolégico al-
terado por el distrés y las multiples obligaciones.

En el tratamiento ambulatorio, el reposo integral
se realiza de una forma personalizada segtin las activi-
dades que posea el paciente y la disponibilidad para re-
organizarlas. Por otro lado, el ayuno solo se puede ex-
perimentar en un tratamiento con internacién y bajo
la supervisién estricta del médico Mayr certificado.

Independientemente del tipo de tratamiento que
realicemos, es importante ayudar a los pacientes a
identificar y desarrollar actividades que colaboren en
reducir los estresores que poseen en sus rutinas dia-
rias, ya que siempre son estos factores los que alteran
la mucosa digestiva y su microbiota.

Mayr.

Depuracion y desacidificacion

Este eje se aplica mds intensamente durante el tra-
tamiento con internacién, ya que el objetivo es lograr
una depuracidn y la desacidificacién total del paciente
a través del incremento de la ingesta de agua, sales y
suplementos que ayudardn a la eliminacién de las sus-
tancias toxicas instaladas en todo el organismo.

Aqui necesitamos realizar una desintoxicacidén pro-
funda para que se vayan eliminando los depésitos de to-
xinas adheridas a las paredes internas de los diferentes
niveles de la mucosa digestiva y de los érganos de nuestro
cuerpo, ya sea como celulitis, manchas en la piel, inflama-
ciones crénicas, alergias o molestias en las articulaciones.

En el tratamiento ambulatorio se aplican los mis-
mos pardmetros, aunque teniendo en cuenta un tipo
de dieta menos restrictiva, asi como la cantidad de la
ingesta liquida durante la jornada. Es decir, indicamos
sales depuradoras, alcalinas y suplementos para mini-
mizar las reacciones del comienzo de la terapia y co-
laborar con el confort del paciente en este periodo en
que continua con sus tareas habituales.

Ejercitacion y educacion

Este pilar tiene como objetivo recuperar las funcio-
nes corporales que estaban alteradas, realizando dife-
rentes ejercitaciones y entrenamientos para educarlos
en un estilo de vida saludable desde dos perspectivas



claves: la primera tiene que ver con la incorporacién de
la actividad fisica a la rutina diaria de la persona y la
segunda se refiere a la “masticacién consciente”,

Recuperar el ritmo bioldgico o circadiano sol-luna

El ritmo biolégico o circadiano, o ritmo del corti-
sol, es el que tiene que ver con nuestro dia/noche, por
eso se suele llamar sol/luna. En la madrugada comien-
zan a segregarse las hormonas en un 100% y durante
las horas de la tarde, antes de que descienda totalmen-
te el sol, la segregacion se reduce en un 50%. Por este
motivo, hay que tener presente estas proporciones para
colaborar con nuestro sistema digestivo, para que la se-
gunda parte del dia ingiera la menor cantidad de ali-
mentos, acostumbrandose a realizar dos comidas por
dia, y por la tarde algo muy pequefio, lo que actual-
mente llamamos un ayuno intermitente.

Suplementacion

La suplementacion tiene como objetivo la neutrali-
zacién de las toxinas 4cidas que pueden presentar los
pacientes debido a la autointoxicacién intestinal. Esta
suplementacidn se realiza durante la terapia Mayr en
cualquiera de sus dos modalidades (internacién o am-
bulatoria), con oligoelementos y minerales.

Este pilar ha ido cobrando mayor relevancia en
los tltimos tiempos del desarrollo de la terapia debi-
do a que con el estilo de vida apurado y las ingestas
de comida tipo chatarra, desordenadas en horarios,
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se ha producido la carencia de estos minerales. En la
Figura 18.4.7 se mencionan los elementos que pode-
mos utilizar en la suplementacién.

Autointoxicacion intestinal: la causa de la
alteracion en la microbiota

Intestino enfermo-sangre enferma-hombre
enfermo

En 1887, el francés Charles J. Bouchard planted
por primera vez el tema de la autointoxicacién intes-
tinal. Desde ese entonces, muchos colegas han con-
firmado su descubrimiento y lo han relacionado con
nuevas sintomatologias.

Bouchard plante6 que cuando los alimentos ingeri-
dos no se digieren ni se eliminan en el tiempo adecua-
do, se producen en el intestino toxinas causadas por la
fermentacién bacteriana. Se entiende por autointoxi-
cacién intestinal el aumento de las sustancias fermen-
tativas y putrefactivas que se producen en el intestino
debido a la mala o deficiente forma de alimentarse.

Dentro del intestino se producen aminoicidos
esenciales, pero también toxinas putrefactivas como
aminas bidgenas, indol, fenol, cresol y escatol; estos
alcoholes se hacen presentes en la materia fecal y se
pueden confirmar tanto en orina y como en sangre.

El Dr. Pirlet realizé un estudio para detectar la pre-
sencia de la autointoxicacién a través de los alcoholes

Banos

alcalinos

Antioxidantes

Suplementacion

Polvos

|~
Oligoelementos :
‘ alcalinos

Figura 18.4.7 Elementos de la suplementacion.
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enddgenos. Los resultados de dicho estudio se pueden
observar en el anilisis estadistico que se presenta en
la Figura 18.4.8. En este esquema se puede analizar
la eliminacién diaria de los alcoholes en las distintas
formas de dieta. A medida que hay mayor mezcla de
alimentos como hidratos de carbono, integrales, cru-
dos y proteinas, aumentan los diferentes alcoholes en
las heces.

Proceso de la autointoxicacion intestinal

Partiendo de la definicién de autointoxicacidn, vea-
mos ahora cémo se produce el proceso dentro del in-
testino a través del trabajo realizado por el Dr. Pitlet.

En la Figura 18.4.9 observamos cémo el sistema
inmunoldgico estd asociado a la mucosa digestiva y
cémo las aminas biégenas o los alcoholes penetran por
la mucosa e influyen en la inmunomodulacién junto
con los linfocitos T y B, y cémo se dirigen al higado y
posteriormente hacia la circulacién general por el con-
ducto toracico. Esto nos comprueba que, sin ninguna
duda, las noxas nombradas no permanecen solas en la
luz intestinal, sino que también penetran en la sangre
y en la corriente linfatica con la consecuente presencia
en todo el organismo.

Prevencién cardiovascular en el paciente con enfermedad metabélica | 22 edicion

Causas de la autointoxicacion intestinal

Varios son los factores que generan la autointoxi-
cacién intestinal, muchos de ellos asociados a los nue-
vos estilos de vida que conllevan sin duda un circulo
vicioso de la mala alimentacién. Entre los factores que
podemos mencionar encontramos los que se detallan
en la Figura 18.4.10.

Un ritmo de vida con apuros y comidas rdpidas,
junto con la deficiente masticacion y una buena dosis
de sedentarismo, o también cenas copiosas y tarde, que
posteriormente nos producen reflujo y apneas de sue-
fio con ronquidos patolégicos, son el mejor caldo de
cultivo para una nutricién defectuosa y enfermedades
agudas y crénicas por la autointoxicacién.

Consecuencias de la autointoxicacién

El Dr. Witasek nos explica en forma grafica cémo
a medida que los alimentos no llegan bien digeridos al
estomago, el duodeno se inflama y le cuesta permitir el
paso del bolo alimenticio por el piloro, el cual recién va
a abrirse si el bolo tiene un volumen de un milimetro.

Después de que el bolo alimenticio pasé por todo
el intestino delgado y la vilvula ileocecal se abri6, ddn-
dole paso, alli y a lo largo del recorrido por el colon
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Figura 18.4.8 Repercusion de la mezcla de alimentos.
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Figura 18.4.9 Téxicos fermentativos y putre-
factivos que fluyen por el sistema linfatico a
la circulacion general (Fuente: Dr. Witasek,
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toxicacion intestinal.

pueden aparecer sintomas que nos hablan de procesos
inflamatorios crénicos que, posteriormente, se pueden
transformar en cinceres en las zonas del colon, en el
ciego, el colon ascendente, en el transverso a nivel del
dngulo esplénico y en el recto. En este tltimo es donde

se encuentra la mayoria de los pdlipos y generalmente
el paciente consulta por rectorragia.

En el 4ngulo esplénico pueden aparecer sintomas
de una obstruccién intestinal; en el ciego, general-
mente, el cincer es oligosintomatico, y recién se puede
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sospechar ante un cuadro de anemia de larga data,
pues no se producen hemorragias al defecar como
ocurre en los cinceres rectales. En la Figura 18.4.11 se
observan las zonas de cincer colénico por autointoxi-
cacién intestinal crénica.

Enteropatia: la enfermedad de la microbiota

Como vimos anteriormente, ya el Dr. Pirlet, de la
Universidad de Frankfurt Mainz, pudo comprobar
que la inflamacién del intestino delgado es producida
por la fermentacién de los alimentos, y que esta reper-
cutia mucho en la salud integral de las personas. Todas
estas sustancias fermentativas son las que producen la
enteropatia Mayr con sus consecuencias locales y a
distancia, digestivas y extradigestivas.
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La enteropatia es la enfermedad del tracto digesti-
vo, producida por un estilo de vida y una alimentacién
desordenados, y que se caracteriza por sintomas vagos
o importantes, desde ligeras molestias o molestias sub-
jetivas hasta enfermedades manifiestas. Es decir que se
trata del resultado de un estrés oxidativo crénico que
va alterando la microbiota por el aumento de la per-
meabilidad intestinal.

Tipos de enteropatias

En la Figura 18.4.12 se presentan los diferentes
estadios de la enteropatia segiin los sintomas y signos
que se hacen evidentes en los pacientes.

Estadio 1. Ninguna molestia subjetiva ligera en
la alteracién del intestino; como vemos en la figura,
en el primero no hay ninguna molestia subjetiva, solo

Figura 18.4.11 Zonas de céncer colénico por autointoxicacién intestinal crénica.
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Figura 18.4.12 Estadios de la entero-
patia.




una ligera alteracién del intestino evidenciada en la
forma abdominal.

Estadio 2. Enteroptosis, inflamacién intestinal,
edema radix o mesentérico, hepatomegalia, meteo-
rismo, cambios posturales, signos de fluidos; vamos a
percibir la distensién abdominal por la inflamacién,
con edema de radix o mesentérico, hepatomegalia,
alteracién en la forma abdominal con su consecuente
repercusién en la forma de la postura y en la superficie
de la piel, como manchas y fragilidad en las unas y el
cabello. Sintomas molestos como flatulencias, eructos
y sensacién nauseosa.

Estadio 3. Enfermedades manifiestas como tlcera
duodenal, esofagitis, gastritis, diverticulitis, esteatosis
hepitica, higado graso, malignomas, reuma, artrosis,
artritis, patologias autoinmunes y sindrome metabdlico.

Efectos de la enteropatia

Aumento del estrés oxidativo

Al aumentar la inflamacién intestinal debido a la en-
teropatia se produce un aumento en el estrés oxidativo
que se evidencia en lo que se desarrolla a continuacién.

Produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO)

Durante la inflamacién intestinal, las células del
sistema inmunoldgico, como los leucocitos, son reclu-
tadas al intestino inflamado en respuesta a estimulos
como patdgenos o danos tisulares. Estas células acti-
vadas liberan enzimas, como la NADPH oxidasa, que
catalizan la formacién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) tales como superédxido y perdxido de hidrége-
no. Estas ERO tienen la capacidad de aceptar electro-
nes y, por lo tanto, pueden desencadenar el estrés oxi-
dativo al interactuar con las biomoléculas celulares, lo
que genera dafo oxidativo.

Activacion de radicales libres

En condiciones inflamatorias, los procesos metabdli-
cos y la activacién celular pueden dar lugar a la genera-
cién de radicales libres, incluyendo hidroxilos y peroxilos.
Estos radicales libres son moléculas altamente reactivas
con electrones no apareados, lo que las hace propensas a
reaccionar con lipidos, proteinas y dcidos nucleicos. Este
proceso puede conducir a la peroxidacién lipidica, la oxi-
dacién de proteinas y la alteracién del material genético,
lo que contribuye al estrés oxidativo y al dafo celular.

Desregulacion de enzimas antioxidantes
Lainflamacién puede afectar negativamente la ac-
tividad de enzimas antioxidantes, como el superéxido
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dismutasa (SOD), la catalasa y la glutatién peroxidasa.
Estas enzimas forman parte del sistema antioxidan-
te enddégeno del cuerpo y tienen como funcién neu-
tralizar las ERO para mantener el equilibrio redox.
Sin embargo, durante la inflamacién, la expresién y la
actividad de estas enzimas pueden ser insuficientes para
contrarrestar la produccién elevada de ERO, lo que con-
tribuye al estrés oxidativo y al desequilibrio redox.

Activacion de vias de sefalizacion prooxidantes

La inflamacién induce la activacién de vias de se-
fializacién prooxidantes en las células, como la via
del factor nuclear kappa B (NF-kB). La activacién de
NF-«B puede aumentar la expresion de genes relacio-
nados con la produccién de ERO y la inflamacién. Este
fenémeno crea un circulo vicioso en el que la inflama-
cién continua activa vias de sefializacién que promue-
ven la generacién de ERO, perpetuando asi el estrés
oxidativo y la inflamacién crénica.

Lesion de la barrera intestinal

Durante la inflamacién, la barrera intestinal pue-
de sufrir lesiones estructurales y funcionales. Esta
perturbacién permite la entrada de bacterias y sus
productos derivados al tejido circundante. La pre-
sencia de estos elementos activa respuestas inmuni-
tarias adicionales, lo que amplifica la liberacién de
ERO por las células inflamatorias locales y contribu-
ye ain mds al estrés oxidativo en el entorno intesti-
nal. La lesién de la barrera intestinal también puede
facilitar la translocacién de bacterias y sus compo-
nentes hacia otros érganos, exacerbando el impacto
sistémico del estrés.

Alteraciones en los sistemas extradigestivos

Sistema cardiovascular

El estrés oxidativo, proceso intrinseco al sistema
cardiovascular, desempefa un rol fundamental en la
instigacidn y progresién de la aterosclerosis. Este fe-
némeno se caracteriza por la oxidacién de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL, por su sigla en inglés),
evento que inicia respuestas inflamatorias locales
que culminan en la formacién de placas aterosclers-
ticas. La aterosclerosis, al promover la obstruccién
arterial, constituye un factor determinante en el
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares
adversos. Ademds, el estrés oxidativo compromete
la homeostasis vascular al afectar las células endo-
teliales, lo que promueve la disfuncién endotelial,
un fenémeno intrinsecamente vinculado a la hiper-
tensién arterial.
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Sistema nervioso

En el sistema nervioso, el estrés oxidativo ejerce un
impacto significativo, especialmente en el cerebro, dada
su elevada demanda metabdlica de oxigeno y la presen-
cia de lipidos susceptibles a la oxidacidn. Este fenéme-
no contribuye al envejecimiento cerebral y a la suscep-
tibilidad aumentada a trastornos neurodegenerativos,
como la enfermedad de Alzheimer y el Parkinson. La
mielina, estructura esencial para la transmisién eficien-
te de senales nerviosas, se encuentra vulnerable al dafo
oxidativo, afecta la integridad de las fibras nerviosas y
contribuye a disfunciones neurolégicas.

Sistema respiratorio

En el 4mbito del sistema respiratorio, el estrés oxida-
tivo desempefia un papel destacado en la patogénesis de
enfermedades pulmonares crénicas, incluyendo el asma
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
La oxidacién de biomoléculas celulares, junto con la gene-
racién de inflamacién, contribuye de manera significativa
a la progresién de estas condiciones patoldgicas. La ex-
posicién a sustancias irritantes induce la produccién de
ERO y desencadena respuestas inflamatorias pulmona-
res, lo que contribuye a la patologia respiratoria.

Sistema inmunoldgico

El estrés oxidativo compromete la funcionalidad de
células clave del sistema inmunolégico, como los leucoci-
tos, con consecuencias adversas en la respuesta inmune.
Este fenémeno favorece la susceptibilidad a infecciones
y se asocia con el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes. La inflamacién crénica, intrinseca al estrés oxidati-
vo, exacerba la disfuncién inmunolégica y perpettia un
estado propicio para la patologia autoinmune.

Sistema endocrino

En el sistema endocrino, el estrés oxidativo ejerce
un impacto significativo en la homeostasis glucémica
al afectar las células B-pancredticas, lo que contribu-
ye al desarrollo de la diabetes tipo 2 (DM2). Ademais,
este fenémeno puede influir en la regulacién hormonal
y desencadenar desequilibrios en el sistema endocrino,
con implicaciones en diversas funciones metabdlicas.

Sistema muscular y esquelético

A nivel muscular, el estrés oxidativo contribuye al
dafio muscular posejercicio intenso y afecta la capaci-
dad de recuperacidn y adaptacién del tejido muscular.
En el sistema esquelético, el estrés oxidativo se asocia
estrechamente con el envejecimiento y la pérdida de
densidad ésea, y participa activamente en la patogéne-
sis de condiciones como la osteoporosis.

Conclusiones

Como hemos podido analizar durante el presente
capitulo, la medicina Mayr, concebida a principios del
siglo XX por el Dr. Franz Xavier Mayr, se alza como
una filosofia de salud integral que no solo trata los sin-
tomas de las enfermedades, sino que busca abordar sus
raices profundas. Este enfoque holistico comprende
tanto el aspecto fisico como el mental y emocional, y
reconoce la interconexidn entre cuerpo y mente en el
mantenimiento del bienestar.

Fundamentada en una observacién meticulosa de
la naturaleza y el cuerpo humano, desde la medicina
Mayr postulamos que muchas enfermedades encuen-
tran su origen en el intestino y en la autointoxicacién
que este puede experimentar. Este concepto, que
data del trabajo pionero del médico francés Charles
J. Bouchard en 1887, ha sido ampliado y confirma-
do por numerosos investigadores hasta la actualidad.
Recordemos que la autointoxicacién intestinal se pro-
duce cuando la fermentacién bacteriana de alimentos
mal digeridos genera toxinas putrefactivas y aminas
bidgenas, que pueden ser detectadas en las heces, la
sangre y la orina. Estas toxinas, al penetrar en la san-
gre y la corriente linfitica, ejercen un impacto en todo
el organismo y contribuyen ala inflamacién crénica del
intestino y al desarrollo de enfermedades arterioescle-
réticas graves, polipos y cdncer colénico.

Ante esta realidad, desde la medicina Mayr propo-
nemos un enfoque preventivo y restaurativo, enfocado
en cuatro pilares bisicos que son el cuidado, la depura-
cién, la ejercitacion y la suplementacién. Estos pilares
se aplican a través de la terapia Mayr Kur Prevent, que
puede llevarse a cabo de manera ambulatoria o en forma
de retiro de salud. Durante esta terapia se trabaja en la
restauracién de la mucosa digestiva, la desacidificaciéon
del organismo, la recuperacién del ritmo bioldgico na-
tural y el estilo de vida, junto con la correccién de caren-
cias nutricionales a través de la suplementacion.

Es esencial comprender que la medicina Mayr no
solo busca tratar los sintomas de las enfermedades, sino
abordar sus causas subyacentes y promover un cambio
profundo en el estilo de vida del paciente. A través de la
educacion, el acompanamiento médico y la aplicacién de
técnicas especificas, aspiramos a restablecer el equilibrio
del cuerpo y la mente, con el objetivo de que el paciente
alcance un estado 6ptimo de salud y bienestar.

En un mundo donde los habitos de vida poco salu-
dables y el estrés oxidativo crénico son cada vez mds
comunes, abordar la autointoxicacién intestinal y la
enteropatia se vuelve esencial para prevenir una am-
plia gama de condiciones médicas y promover la salud
general del paciente. Es por ello que la medicina Mayr



se posiciona como una respuesta integral y efectiva,
que ofrece un camino hacia el bienestar mediante un
enfoque preventivo y restaurativo centrado en la rege-
neracién completa del individuo.
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Complicaciones cardiovasculares

19.1 « Enfermedad coronaria en la enfermedad cardiometabdlica

Ernesto A. Duronto

Fisiopatologia

La ateroesclerosis coronaria es un proceso que se
inicia en la infancia, con la fagocitosis de esteres de co-
lesterol por parte de los macréfagos, y su depésito en
la pared arterial, lo que da lugar a la formacién de la
estria grasa. La enfermedad cardiometabdlica acelera
este proceso, porque se asocia a insulinorresistencia,
inflamacién, dislipemia e hipertension arterial; estos
ultimos estin frecuentemente asociados a obesidad.
La resistencia a la insulina tiene fuerte asociacién a
la enfermedad cardiovascular, aun en ausencia de hi-
perglucemia. Promueve un estado proinﬂamatorio y
genera dislipemia, ademds de alterar la funcién de las
células endoteliales, musculares y macréfagos, lo que
provoca progresion de la aterosclerosis.

La adiposidad central, representada por un
paniculo abdominal grueso, tiene un papel funda-
mental en este proceso. La adiposidad visceral genera
inflamacién sistémica y vascular, que es la génesis del
proceso ateroesclerdtico, desde la estria grasa hasta el
fenémeno aterotrombético. La obesidad genera, ade-
mds, disfuncién endotelial, lo que disminuye la pro-
duccién de oxido nitrico, lo que genera progresién de
la ateroesclerosis.

Varios estudios epidemioldgicos muestran que la
obesidad se asocia a alto riesgo de tener enfermedad co-
ronaria, En un metaanalisis de mas de 300000 adultos,
con 18 000 eventos coronarios, se demostrd que un indi-
ce de masa corporal en rango de sobrepeso u obesidad se
asocia a riesgo elevado de enfermedad coronaria, pero,

ademas, el grado y el tiempo de exposicién a la obesi-
dad, son predictores més fuertes del desarrollo de en-
fermedad coronaria, que solo el indice de masa corporal.
Pero ges solo la obesidad la causante de la enfermedad
coronaria o las alteraciones metabdlicas que provoca son
la razén? Otro metaanilisis de 21 estudios, con mas de
1800000 individuos, muestra que aproximadamente
la mitad de las asociaciones entre obesidad y enferme-
dad coronaria se explican por los niveles de glucemia,
presidn arterial y colesterol. Finalmente, la localizacién
de la grasa visceral puede jugar un papel en la ateroes-
clerosis coronaria. Existen estudios que muestran que
la grasa pericardica estd asociada al desarrollo de dicha
afeccién, ya que en estudios patolégicos se documentd
enfermedad de la descendente anterior solo en su tra-
yecto epicdrdico, sin compromiso del trayecto intramio-
cérdico. Ademis, la obesidad y el sindrome metabdlico
se relacionan con anomalias en la microcirculacién co-
ronaria, que coexisten con la enfermedad obstructiva de
vasos epicdrdicos, lo cual se asocia a isquemia miocardi-
cay eventos coronarios.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad car-
diaca que se genera como consecuencia de alteraciones
fisiopatoldgicas secundarias a un desequilibrio entre la
demanda y el aporte de oxigeno al musculo cardiaco.
Su causa mds frecuente es la enfermedad ateroscleré-
tica de las arterias coronarias epicdrdicas, pero existen
muchos otros mecanismos relacionados con la circula-
cién coronaria que pueden dar isquemia miocdrdica,
como son alteraciones de la microcirculacién coronaria



(angina microvascular o sindrome X cardiaco), disfun-
cién endotelial, espasmo coronario macrovascular o
microvascular, embolia coronaria, diseccién coronaria
espontdnea, etc.

Hoy contamos con imdgenes intracoronarias, como la
tomografia de coherencia éptica (OCT), y, sobre la base
de sus hallazgos, se conoce que hasta un 23% de pacientes
presentan erosién endotelial como causa de sindrome co-
ronario agudo, pero la rotura de placa continda siendo el
mecanismo mds frecuente (73% de los casos).

La inflamacién como causante del accidente de
placa se demuestra por la infiltracién de células infla-
matorias en el drea de la lesidn y el valor pronéstico
de marcadores inflamatorios en la evolucién de los
sindromes coronarios agudos (SCA) y constituye un
objetivo terapéutico para drogas reguladoras de la res-
puesta inflamatoria.

Diagnéstico

Presentacion clinica

La presentacién clinica habitual es un paciente con
dolor precordial de origen coronario que tiene caracte-
risticas particulares: localizacién centroesternal —que
puedeirradiarse alos hombros, alos brazos, al cuello, ala
mandibula y/o la espalda en la regién interescapular—,
usualmente de tipo opresivo, y no se modifica con la res-
piracién, los movimientos del térax a los brazos, ni con
alguna posicién antélgica. Tampoco se reproduce con la
palpacién. Las caracteristicas punzantes o quemantes
alejan, aunque no descartan, la posibilidad de un do-
lor de origen coronario. Usualmente duran mds de un
minuto. Los pacientes pueden consultar ante el primer
dolor, o por la repeticién y progresién (en intensidad,
niimero o menor clase funcional), y pueden asociarse
a mareos, sudoracion, falta de aire, palidez, nduseas y
sincope. Por su mayor prevalencia de enfermedad coro-
naria, se debe prestar especial atencién a los mayores de
65 afios, con presencia de factores de riesgo coronario,
especialmente si son multiples, a quienes han tenido
eventos coronarios previos, revascularizacién o enfer-
medad vascular periférica o carotidea. También a los
pacientes diabéticos y los que tienen insuficiencia renal
crénica.

Estudios complementarios

Electrocardiograma (ECG)

Debe realizarse e interpretarse en los pacientes que
consultan por dolor sugestivo de sindrome coronario
agudo dentro de los 10 minutos del primer contacto
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con el personal de salud. Tiene como objetivo principal
detectar precozmente la presencia de elevacion del seg-
mento ST o nuevo bloqueo de rama, compatibles con
infarto agudo de miocardio. También detectar la pre-
sencia de infradesnivel del segmento ST compatible con
lesién subendocardica o de ondas T negativas asociadas
posiblemente con isquemia. Sin embargo, el ECG pue-
de no mostrar cambios, cosa que sucede en un tercio de
los pacientes con cardiopatia isquémica aguda.

En los pacientes con obesidad, el ECG puede verse
afectado en diversas formas: desplazando el corazén
por elevacién del diafragma (ondas Q que simulan se-
cuela de infarto agudo de miocardio (IAM] en la cara
inferior por horizontalizacién del eje eléctrico), por in-
cremento del trabajo cardiaco (taquicardia), o simple-
mente por un registro ECG defectuoso por el paniculo
adiposo. Otros cambios significativos son el aumento
de la duracién del QRS, del QT, del PR, la desviacién
del eje a la izquierda, anormalidades del ST-T y signos
de hipertrofia ventricular. Todos ellos deben ser teni-
dos en cuenta al evaluar el ECG en estos pacientes.

Biomarcadores cardiacos

El marcador troponina es la proteina estructural
miocdrdica preferida para el diagnéstico de infarto de
miocardio, por su especificidad y sensibilidad. Estdn
disponibles la troponina T y la troponina I, sin venta-
jas importantes de una sobre la otra, pero con distintos
valores de corte. Se prefiere la troponina de alta sensi-
bilidad, pero resto de los marcadores (troponina con-
vencional, CK-MB), son vilidos si no contamos ella.

Ecocardiografia en reposo

Permite detectar alteraciones de contractilidad
y conocer la funcién ventricular. Sirve, ademads, para
la deteccién de otras causas de dolor toricico, como
alteraciones de la aorta sugestivas de sindrome adrti-
co agudo, del ventriculo derecho sugestivas de trom-
boembolismo pulmonar, derrame pericardico sugesti-
vo de pericarditis, alteraciones valvulares o complica-
ciones mecdnicas.

Pruebas funcionales

Pueden ser realizados con ejercicio o estrés farma-
colégico. Se indican en pacientes sin cambios ECG
agudos ni elevacién de marcadores cardiacos, ya que
estos son candidatos a estudios anatémicos (corona-
riografia). Se dispone actualmente de varios estu-
dios funcionales, siendo los estudios con imagen los
de mayor valor predictivo negativo. Con relacién a la
seguridad de las pruebas funcionales, se recomienda
su realizacién en pacientes sintomdticos, con riesgo
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intermedio de enfermedad coronaria (EC), sin recu-
rrencia isquémica luego de 6 a 8 horas, con biomar-
cadores negativos y sin cambios electrocardiogrificos.
Algunos de estos estudios son:

Ergometria. La PEG limitada por sintomas, con
frecuencias cardfacas submaximas, ha demostrado ser
segura. La ergometria convencional tiene utilidad limi-
tada en la obesidad por varios factores: el ECG alterado
dificulta la interpretacidn, la capacidad aerébica estd
disminuida por el sobrepeso y los pacientes tienen fre-
cuentemente alteraciones ortopédicas y muchos de ellos
no alcanzan el 85% de la frecuencia cardiaca teérica, lo
que limita la utilidad de la prueba. Sin embargo, pese a
estas limitaciones, es un estudio de utilidad para evaluar
la capacidad funcional de los pacientes y detectar isque-
mia miocdrdica en pacientes sintomdticos.

Perfusiéon miocirdica. EI SPECT ofrece una mayor
sensibilidad para la deteccién de EC con respecto a la
PEG (sensibilidad 95% y especificidad 83%). Ademds,
la calidad de la imagen no se ve afectada en relacién con
el habito fisico del paciente. Se usan protocolos de 2 dias
que adecuan la dosis del radiotrazador en pacientes de
113-160 kg. En obesos, se debe considerar que pueden
existir defectos por atenuacién diafragmdtica. El tecne-
sio sestamibi es el marcador preferido en pacientes obe-
sos por su mayor emision de energfa, por lo que genera
mejores imigenes. En pacientes con peso de 160 kg,
se pueden necesitar imigenes planares.

Ecocardiografia de estrés. La ecocardiografia de
estrés presenta una sensibilidad y una especificidad
del 85% y 87%, respectivamente, para EC obstructiva.
Los pacientes con estudio funcional que revela la pre-
sencia de isquemia inducible o resultado indeterminado
requerirdn continuar la evaluacién con posible angio-
grafia invasiva o no invasiva (TC), mientras que el pa-
ciente de riesgo bajo con una prueba funcional negativa
puede continuar su evaluacién en forma ambulatoria.
A pesar de sus limitaciones es un método util en pacien-
tes obesos. Es operador dependiente y, en muchos casos,
la ventana ecocardiogrifica no es buena por el tamafio
de las mamas y el paniculo adiposo de los pacientes. Sin
embargo, un estudio negativo para isquemia miocirdica
conlleva un pronéstico excelente al afio.

Tomografia por emisiéon de positrones (PET).
Tiene una sensibilidad del 91% y una especificidad del
89%, presenta una muy buena utilidad diagndstica y
prondstica. Un estudio normal se asocia a muy baja
mortalidad en todas las categorias de obesidad. Puede
cuantificar flujo coronario absoluto, més alld de mos-
trar los trastornos de perfusion, lo que lo hace espe-
cialmente util para deteccién de enfermedad coronaria
de 3 vasos y tronco de coronaria izquierda. Por todas

estas razones, este es el estudio de imagen nuclear de
eleccién en pacientes con obesidad.

Resonancia magnética cardiaca con estrés. Es una
técnica que permite detectar trastornos de perfusion,
defectos de motilidad regional, fibrosis miocirdica y es
el método mds exacto para medir funcién ventricular.
En un estudio con 285 participantes con IMC prome-
dio de 34 kg/m?, en el 89% se obtuvieron imagenes de
alta calidad. Un estudio negativo, sin isquemia docu-
mentada se asoci6 a buen prondstico, con un riesgo del
0,3% de eventos adversos mayores a 2 afios. Mds alld del
limite de peso de 152 kg para estos estudios, la claustro-
fobia puede limitar el uso de la RM en estos pacientes

Puntaje (score) de calcio por TC. La obesidad se
asocia con calcio coronario elevado, un marcador de
aterosclerosis predictivo de eventos CV. El uso de los
tomodgrafos para deteccién de calcio coronario estd
limitado a 160-204 kg de peso. Es una técnica muy
atil para deteccién de enfermedad ateroesclerética
subclinica, que recategoriza el riesgo de los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular (FRCV), y puede
hacerlos candidatos al uso de estatinas y aspirina de
acuerdo con los hallazgos.

Tomografia coronaria multicorte. Permite una de-
tallada valoracién de la anatomia del paciente no solo de
su arbol coronario, sino también dela aortay de las arte-
rias pulmonares, si es necesario (triple rule out). Tiene un
valor predictivo negativo muy alto, y tiene la capacidad
de hacer diagnédstico de anomalias que podrian justifi-
car los sintomas, como puentes musculares o anomalias
coronarias. En algunos estudios realizados en pacientes
con dolor precordial, la utilizacién precoz de corona-
riografia por TC multicorte permitié iniciar un trata-
miento farmacoldgico precoz con estatinas y aspirina, lo
que generd una reduccién de eventos cardiovasculares
mayores en el seguimiento, respecto a pacientes inicial-
mente evaluados con estudios funcionales.

En un estudio de 553 pacientes que fueron a exi-
menes seriados de angiografia coronaria por TC, se
observé que el riesgo de placas coronarias no calcifi-
cadas era mayor en pacientes con grasa visceral abdo-
minal, independientemente de los FRCV. El problema
de la TC en pacientes obesos radica en la calidad de
imagen, que es menor, cuanto mayor el IMC. Aun asi,
el valor predictivo del método sigue siendo alto.

Estudios invasivos

Cinecoronariografia. La coronariografia invasiva
tiene indicacién cuando existe la posibilidad de
revascularizacin, ademds de solo realizar el diagnds-
tico anatémico (marcadores positivos, isquemia de alto
riesgo en estudios funcionales). Los individuos obesos



tienen varias limitaciones para la angiografia invasiva,
como visualizacién subdptima de las coronarias con
errores diagndsticos, complicaciones del acceso vascular,
lo que hace preferible el acceso radial, para evitar com-
plicaciones e iniciar precozmente la deambulacién. Este
acceso se asocia a tres veces menos chance de compli-
cacién que el femoral. Este método permite, ademds,
utilizar dispositivos intravasculares de diagndstico,
como ultrasonido intravascular (IVUS) y tomografia
de coherencia 6ptica (OCT). En una base de datos de
3158 pacientes, el 32% con IMC > 25 kg/m?, el IMC
fue predictor independiente de placas coronarias de
alto riesgo y de eventos coronarios en el seguimiento.
Ademas, la adiposidad abdominal visceral también pre-
dijo el hallazgo de placas vulnerables por métodos de
imagen intravascular,

Tratamiento de la enfermedad coronaria en
la enfermedad cardiometabdlica

El tratamiento de los FRCV sera tratado en cada
capitulo en particular. En este, nos referiremos al tra-
tamiento especifico de la EC en la enfermedad cardio-
metabdlica, con algunas caracteristicas que tener en
cuenta, particularmente en obesos.

Angioplastia coronaria

En la enfermedad cardiometabdlica, el tratamiento
con angioplastia coronaria, debe ser acompanado de
tratamiento agresivo de los factores de riesgo asocia-
dos, particularmente dislipemia e hiperglucemia, ya
que la falta de control de estos se asocia a mayor tasa
de reintervencién coronaria. Los obesos tienen algunas
caracteristicas particulares que debemos considerar al
momento de decidir una angioplastia coronaria (ATC).
En un registro de 83 861 pacientes con obesidad grave,
la obesidad se asocié a mayor mortalidad y a menor san-
grado y, en otro registro de 227 042 pacientes, el 37,2%
(n = 84479) obesos y el 7,4% (n = 16730) con obesidad
de alto grado, estos tiltimos tuvieron més nefropatia por
contraste, requerimiento de didlisis y complicaciones
vasculares del acceso femoral parala ATC.

En otro estudio, sin embargo, en 345192 pacientes
que fueron a ATC se observé menor mortalidad a 30 dias
en pacientes con IMC > 25 kg/m® y a 5 afios posATC,
un IMC > 25 kg/m? fue un predictor independiente de
sobrevida, independiente de la presentacién clinica. El
tratamiento antiplaquetario no varia en pacientes que van
a ATC, y se utilizan las mismas drogas y dosis que en pa-
cientes sin sindrome metabélico u obesidad. En pacientes
diabéticos, los antiplaquetarios mds potentes, como pra-
sugrel, tienen proporcionalmente mds beneficio clinico en
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reduccién de eventos cardiovasculares mayores, dado el
mayor riesgo de estos pacientes.

Revascularizacién quirurgica

Al igual que para la ATC, la revascularizacién qui-
rurgica (CRM) debe ser acompafada de tratamiento
agresivo de los factores de riesgo asociados. La obesi-
dad se asocia a mayor mortalidad en cirugia cardiaca.
La mortalidad quirtrgica en pacientes obesos pare-
ce seguir la morfologia de una curva U, los pacientes
con BMI < 20 y >40 kg/m? tienen mortalidad mds
alta. Sin embargo, hay clara relacidn entre la obesidad y
las complicaciones posquirtrgicas, como falla renal, fa-
lla respiratoria, arritmias cardiacas, sangrado posopera-
torio, asistencia respiratoria prolongada y mediastinitis.

Esimportante aclarar que la diabetes debe ser tenida
en cuenta al optar por un método de revascularizacién.
En pacientes con diabetes y enfermedad multivaso, la
CRM se asocia a mejoria de la sobrevida en el segui-
miento a largo plazo, respecto ala ATC (mortalidad por
todas las causas del 27,0% para ATC PCI vs. el 19,4%
para CRM; HR: 1,39; IC 95%: 1,28-1,51; p < 0,0001)

y deberia preferirse como método de revascularizacién.
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19.2 - Insuficiencia cardiaca: actualizacién en diagnostico y tratamiento

Maria Florencia Renedo - Liliana E. Favaloro

Introduccion y epidemiologia

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad
crénica y progresiva. Constituye la via final comtin
de multiples patologias cardiovasculares, y la en-
fermedad cardiovascular es su causa mas frecuente.
Si bien su incidencia se mantiene estable, debido al
aumento en la expectativa de vida y los avances te-
rapéuticos su prevalencia se encuentra en ascenso.
Se estima que alrededor del 2% de la poblacién en
Latinoamérica padece IC. Afecta tanto a hombres
como mujeres, presenta diferentes caracteristicas
y aumenta su prevalencia con la edad. Constituye
un importante problema de salud puablica, con una
elevada morbimortalidad, principalmente debido al
nimero de internaciones y consultas al departamen-
to de emergencias. La mayoria de los paises desarro-
llados destinan actualmente cerca del 2% del pre-
supuesto sanitario al cuidado de la IC, y el 70% de
dicho presupuesto estd relacionado con la hospitali-
zacién. Considerando la poblacién europea y ameri-
cana, se producen anualmente mas de un millén de
internaciones por IC. E1 90% de estas se deben a IC
congestiva. Se estima que alrededor del 30% de los
pacientes hospitalizados por IC tendrdn una nueva
internacién por descompensacidn en el transcurso
de los préximos 30 dias y casi el 50% reingresard en
los préximos 6 meses. La IC descompensada es la
primera causa de ingreso hospitalario en mayores de
65 anos y su mortalidad contintia siendo cercana al
50% a los 5 afios de su diagnéstico, porcentaje que
puede incluso alcanzarse el primer afio luego de una
internacion.

Definicion

En el afio 2021 fue publicada la definicién universal
de IC, con el objetivo de unificarla y lograr una identi-
ficacién temprana y oportuna de esta patologia. La IC
es considerada un sindrome clinico que se caracteri-
za por la presencia o los antecedentes de sintomas o
signos tipicos secundarios a una alteracién estructural
o funcional del corazén, que resulta en una reduccién
del gasto cardiaco o en un aumento de las presiones de
llenado, ya sea en reposo o en esfuerzo, corroboradas
por métodos invasivos, no invasivos o aumento de los
péptidos natriuréticos.

Clasificacion

La IC puede clasificarse segtin su etiologia (mio-
cardiopatias, valvulopatias, enfermedad coronaria,
arritmias, cardiotoxicidad, cardiopatias congénitas,
enfermedades infecciosas, infiltrativas o de depésito,
metabdlicas, entre otras), su perfil clinico o hemodina-
mico (frio/caliente, himedo/seco), su clase funcional
(NYHA clase I aIV), su estadio (A, B, C, D) o segtin
la fraccién de eyeccién (FE) preservada (p), levemente
reducida (Ir), reducida (r) o mejorada (m). Esta tltima
clasificacién permite guiar las diferentes opciones te-
rapéuticas segin las recomendaciones nacionales e in-
ternacionales. La ICFEr abarca alrededor del 40% de
los pacientes con IC, siendo mds frecuente en hombres.
Por otra parte, la ICFEp presenta en la actualidad una
prevalencia en ascenso cercana al 50%, siendo esta mas
frecuente en mujeres. Se estima que para 2030 més del
60% de los pacientes con IC tendrin ICFEp.
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Abordaje diagndstico de la insuficiencia
cardiaca

La IC es un sindrome clinico caracterizado por
sintomas tipicos y atipicos, y signos mas sensibles o
especificos que otros (Tabla 19.2.1). Se debe realizar
una adecuada anamnesis, interrogar acerca del lugar
de residencia, los antecedentes personales y familia-
res, y realizar un examen fisico completo general y
posteriormente dirigido. Es importante identificar la
presencia de factores de riesgo cardiovascular como
hipertensién arterial, diabetes, obesidad/sobrepeso,
sedentarismo, tabaquismo, dislipemia, disfuncién re-
nal, entre otros.

Existen diferentes estudios complementarios uti-
les para el diagnédstico de la IC, algunos de primera
linea y otros que se deberdn realizar segiin la sos-
pecha clinica o el resultado de los estudios iniciales

Tabla 19.2.1 Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca

(Algoritmo 19.2.1). Dentro de los estudios comple-
mentarios de primera linea se encuentran: andlisis
de sangre para evaluar hemograma, hepatograma,
ionograma, funcién renal, glucemia, perfil tiroideo
(TSH, T3, T4 libre), perfil de hierro (ferremia, ferri-
tina, TSAT, transferrina), serologias (VIH, Chagas,
VHC, VHB), perfil lipidico, BNP/NTproBNP, elec-
trocardiograma, radiografia de térax y eco-doppler
cardiaco. Podrdn considerarse luego los siguientes
estudios segtin la sospecha clinica y los resultados
de los estudios realizados: ergometria, eco-estrés,
SPECT, PET, resonancia magnética nuclear cardiaca
con realce tardio, cateterismo cardiaco derecho, cine-
coronariografia o angiotomografia coronaria, holter,
prueba de marcha de los 6 minutos, prueba de ejerci-
cio cardiopulmonar, biopsia endomiocardica, estudio
genético, entre otros.

Sintomas de IC Signos de IC

Tipicos Menos tipicos Mas especificos Menos especificos
= Disnea = Tos nocturna, sibilancias = Ingurgitacién yugular = Ganancia de peso (> 2-3 kg/sem)
= Ortopnea = Sincope = Reflujo hepatoyugular = Pérdida de peso, caquexia
= Disnea paroxistica nocturna = Anorexia = Tercer ruido o galope = Rales, derrame pleural
= Tolerancia reducida al ejercicio = Sindrome confusional = Choque de la punta desplazado = Taquicardia/taquipnea
= Fatiga, astenia = Depresion = Edemas = Hepatomegalia/ascitis
Algoritmo 19.2.1 Diagnéstico de insuficiencia cardiaca.
[ Sospecha de insuficiencia cardiaca j

= Factores de riesgo CV
= Signos y sintomas
= Alteraciones ECG
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Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la
actualidad

En los tiltimos cinco afos ocurrieron grandes avan-
ces que produjeron un cambio de paradigma en el
abordaje y la terapéutica de la IC, desde las diferentes
opciones de tratamiento médico con las que dispone-
mos en la actualidad hasta en la manera de abordar al
paciente con IC de una forma mads integral, conside-
rando todos los aspectos implicados en esta enferme-
dad con afectacién multisistémica, como asi también
a partir de enfoques mas individualizados, evaluando
cada subpoblacién de pacientes a través del apoyo de
un equipo multidisciplinario.

Las recomendaciones vigentes, tanto nacionales
como internacionales, nos brindan las opciones tera-
péuticas disponibles segiin la tltima evidencia para el
abordaje terapéutico de los pacientes con IC segin su
fraccién de eyeccién (reducida, levemente reducida, pre-
servada y mejorada). El esquema terapéutico vigente
incluye vasodilatadores (IECA o ARNI), antialdoste-
rénicos, gliflozinas o inhibidores del receptor SGLT2,
y B-bloqueantes para aquellos pacientes con IC y frac-
cién de eyeccién reducida. Para el resto de los pacientes
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con IC se indican antialdosterénicos, 3-bloqueantes y
vasodilatadores, pero con un menor nivel de evidencia
y grado de recomendacién. Las gliflozinas (dapagliflo-
zina o empagliflozina) estin indicadas en todo pacien-
te con IC, independientemente de la fraccién de eyec-
cién para reducir el punto final combinado de muerte
cardiovascular y primera hospitalizacién o rehospitali-
zacién. Los diuréticos de asa estin indicados en todos
los pacientes para el manejo de la congestién y mejoria
de los sintomas, junto con el resto de las drogas previa-
mente mencionadas (Tablas 19.2.2 a 19.2.4).

En aquellos pacientes con ICFEm se recomienda
continuar con el tratamiento médico instaurado y su
optimizacién, evitando la inercia terapéutica. La sus-
pensién de este puede asociarse a la recurrencia de IC
y a un aumento de la morbimortalidad.

Siempre debe evaluarse la presencia de enfermedad
coronaria pasible de revascularizacién, la existencia de
alguna valvulopatia como la insuficiencia mitral gra-
ve funcional, la posibilidad de revertir una posible fi-
brilacién auricular mediante cardioversion eléctrica o
ablacién por radiofrecuencia, y la indicacién de iniciar
terapia de resincronizacién cardiaca (Figura 19.2.1).

Tabla 19.2.2 Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccioén de eyeccién reducida

IC con FE reducida

Clase de recomendacion Nivel de evidencia

Se recomienda el uso de ARNI para reducir el riesgo de internaciones por ICy muerte | B
Se recomienda el uso de IECA para reducir el riesgo de internaciones por ICy muerte, | A
cuando no sea posible el uso de ARNI

Se recomienda el uso de ARAIl para reducir el riesgo de internaciones por ICy muerte, | A
cuando no sea posible el uso de ARNI o en presencia de tos o angioedema por [ECA

Se recomienda el uso de B-bloqueantes para reducir el riesgo de internaciones por IC | A
y muerte

Se recomienda el uso de ARM para reducir el riesgo de internaciones por ICy muerte | A

Se recomienda el uso de gliflozinas para reducir el riesgo de internaciones por ICy muerte

>

Tabla 19.2.3 Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon levemente reducida

IC con FE levemente reducida

Clase de recomendacion Nivel de evidencia

Se recomienda el uso de iSGLT2 para disminuir el riesgo de internaciones y mortalidad | A
cardiovascular

Se recomienda la utilizacién de diuréticos de asa para el alivio de la congestion | C
Podria considerarse la utilizacion de B-bloqueantes para reducir el riesgo de internaciones | lla C
y muerte

Podria considerarse la utilizacion de un ARM para reducir el riesgo de internaciones lla C
y muerte

Podria considerarse la utilizacion de ARNI para reducir el riesgo de internaciones y muerte | lla C
Se recomienda el uso de un IECA para reducir el riesgo de internaciones por IC y muerte lla C
Se recomienda el reemplazo por un ARAIl para reducir el riesgo de internaciones por ICy lla C
muerte en aquellos pacientes que desarrollan tos o angioedema por un IECA y cuando no

sea posible el uso de ARNI
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Tabla 19.2.4 Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada

IC con FE preservada

Clase de recomendacion Nivel de evidencia

Se recomienda el uso de diuréticos de asa para el alivio de los sintomas de congestion | C
Se recomienda la utilizacién de iSGLT2 para la reduccién de internaciones | A
Se podria iniciar tratamiento con ARNI para disminuir internaciones Ib B
Se podria iniciar tratamiento con ARM para disminuir internaciones Ib B
Se podria iniciar tratamiento con ARAIl para disminuir internaciones Ilb B

ATC/CCV TRR/UF CVE/ARF CDI/TRC TxC/TD

Figura 19.2.1 Opciones terapéuticas en insuficiencia cardiaca. ARF: ablacién por radiofrecuencia; ATC: angioplastia trans-
luminal coronaria; CCV: cirugia cardiovascular (revascularizacién miocérdica o reemplazo valvular); CDI: cardiodesfibrilador
implantable; RVM: reemplazo/reparacién valvular mitral; TxC: trasplante cardiaco; TD: terapia de destino; TMO: tratamiento
médico optimizado; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; TRR: terapia de reemplazo renal; UF: ultrafiltracién.

Existe una elevada prevalencia de comorbilidades aso-
ciadas a la IC, las cuales deben ser evaluadas en forma
conjunta con las diferentes especialidades implicadas
en el manejo de estos pacientes.

Es importante identificar a aquellos pacientes con
riesgo de desarrollar IC, asi como también a aquellos pa-
cientes con IC con riesgo de evolucionar a una IC avan-
zada en forma temprana, para poder tomar una conduc-
ta terapéutica adecuada de manera oportuna. Se estima
que el 1%-10% de los pacientes con IC pueden evolucio-
nar a un estadio D o IC avanzada. El estadio D repre-
senta la etapa final de esta patologia, cuyo tratamiento de
eleccién continta siendo el trasplante cardiaco.

En aquellos pacientes no candidatos a terapéuticas
avanzadas, como el trasplante cardiaco o los disposi-
tivos de soporte circulatorio mecanico de largo plazo
utilizados como terapia de destino, pueden implemen-
tarse estrategias de cuidados paliativos en el hospital
de dia para disminuir las internaciones, mejorar los
sintomas y la calidad de vida. Estas incluyen desde la
infusién de diuréticos, hierro e inotrépicos en forma
endovenosa hasta la administracién de solucién salina
hiperténica y la ultrafiltracién.

El tratamiento de la IC en la actualidad contintia
siendo un desafio. Es clave la atencién individualizada,
mediante un abordaje integral realizado por un equipo

multidisciplinario que siga las recomendaciones vigen-
tes, como asi también respetar los deseos y las decisio-
nes del paciente y sus acompanantes.
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Sindrome cardiorrenal

Rita Marcela Fortunato

¢{Donde comienza el ovillo?

Desde hace tiempo se sabe que existe una estrecha
relacién entre la enfermedad renal crénica (ERC) y
enfermedad cardiovascular (ECV), lo que ha llevado a
la adopcidn de la terminologia "sindrome cardiorrenal”
(SCR).

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a unos
850 millones de personas en todo el mundo. Las prin-
cipales causas de ERC son la diabetes y la hipertensién
que, en conjunto, representan mds del 50% de los pa-
cientes con enfermedad renal terminal.

En los tltimos afios, la relacién entre la ERC y la
ECV se ha vinculado mis estrechamente tras la de-
mostracién de que la funcién renal es un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular (CV). A la vez, los
trastornos primarios de la ERC se asocian con una
mayor progresién de ECV, incluso cuando la funcién
renal estd muy levemente alterada. Tal es asi que mds
del 88% de los pacientes con ERC mueren por compli-
caciones CV antes de que progresen a la etapa termi-
nal renal.

La importancia de comprender los mecanismos
que vinculan la ERC y la ECV es esencial para tener
perspectivas mds claras sobre los futuros enfoques te-
rapéuticos de esta asociacién.

EISCR se define como un trastorno clinico-patolé-
gico en el que una lesidén aguda o crénica en el corazén
y/o en el rifién inicia una serie de cambios funcionales
y morfoldgicos secundarios como respuesta en el otro
érgano y viceversa.

Algunos autores prefieren usar términos diferentes
para describir si la lesién primaria que inicia las res-
puestas secundarias estd en el rifién (sindrome reno-
cardiaco) o en el corazén (SCR).

Los principales mecanismos determinantes del
SCR son los siguientes:

= Las interacciones hemodindmicas corazén/rinén

en la falla cardiaca.

= La arterioesclerosis presente en ambos drganos.

= La activacién neurohormonal.

= Las citocinas mediadoras de la inflamacién.

= Eje anemia-hiperparatiroidismo secundario.

La ERC se asocia con una progresién acelerada de
las ECV, incluso cuando la funcién renal est4 levemen-
te deteriorada. El riesgo de CV comienza desde el au-
mento de la excrecién urinaria de albimina hasta la
enfermedad renal crénica terminal (ERCT).

La ERC se clasifica en cinco etapas (1-5). Una tasa de
filtrado glomerular (TFG) menor de 60 mL/min/1,73 m?
es el valor de corte para la definicién de insuficiencia renal
(IR) porque representa una reduccién mayor del 50% de la
TFGnormal (valor de 120 mL/min/1,73 m?en hombresy
mujeres jovenes). Valores inferiores a 15 mL/min/1,75 m?

indican ERCT (Estadio 5) (Figura 20.1).

Fisiopatologia

Varios mecanismos estdn involucrados en la fisio-
patologia de la ECV en la ERC en formas interrela-
cionadas y complejas. En la ERC, subyacen varias
entidades clinico-patoldgicas, que incluyen disfuncién
endotelial, aterosclerosis acelerada y miocardiopatia.

La relacién entre la dindmica cardiaca alterada y la
disfuncién renal es compleja multifactorial. En la insu-
ficiencia miocdrdica aguda, la reduccién del gasto car-
diaco y la propia alteracién de la circulacién renal des-
encadenan una serie de respuestas vasculares compen-
satorias caracterizadas por el aumento de la resistencia
vascular sistémica, renal y la activacién de varios factores
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Sin ERC

Riesgo leve
Riesgo moderado
Riesgo alto
Riesgo muy alto

BRE0E

Categoria de albuminuria
Descripcion y rangos
Cociente albumina/creatinina urinaria (mg/g o mg/mmol)

Al A2 A3

Riesgo compuesto por:

Normal a leve

Moderado aumento Severo aumento

- aumento
e s mey | wmgn | semss
E1 Normal o aumentado =90 1si ERC 1
E2 Leve disminuciéon 60-89 1 si ERC
Estadios (E) E3a Levg a rpodfelrada 4550
por IFG disminucién
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E4 Severa disminucién 15-29
E5 Falla renal <15

Figura 20.1 Guia de riesgo de progresién de ERC: frecuencia de controles sugeridos.

neurohormonales, como el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), sistema nervioso simpdtico
(SNS) vy liberacién de vasopresina. Estas respuestas
hemodindmicas tienden a mantener la presién arterial
sistémica, pero reducen la presién renal, el flujo plasmd-
tico, laTFG y perfusién de tejidos renales. Los factores
neurohormonales causan retencién de sodio y agua, lo
que lleva a un mayor empeoramiento de las funciones
miocirdica y renal e inician el proceso de insuficiencia
renal aguda (AKI), un término utilizado para denotar
una répida disminucién de la funcién renal (Tabla 20.1).

Factores de riesgo cardiovascular en el paciente
con enfermedad renal cronica

La enfermedad 6sea mineral de la ERC integra
anomalias bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones
extraesqueléticas secundarias a la pérdida progresiva
de masay funcién renal. Se manifiesta por una o porla
combinacién de las siguientes manifestaciones:

Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormo-
na paratiroidea (PTH) y vitamina D, klotho y factor
de crecimiento fibrobldstico 23 (FGF23), alteraciones
del remodelado, mineralizacién, volumen, calcificacio-
nes cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

Implicaciones de klotho en la ERC y el RCV

La klotho es una proteina transmembrana que se
expresa predominantemente en el rifién (tdbulo distal,
proximal y colector), en la glindula paratiroidea, plexo
coroideo y también al nivel endotelial.

Tabla 20.1 Factores de riesgo de la enfermedad cardiome-
tabdlica

Factores de riesgo tradicionales

= Edad

= Sexo masculino

= Hipertension

= Fumar

= Hipertrofia ventricular izquierda
= Diabetes

= Dislipidemia

Factores de riesgo novedosos y relacionados con uremia

= Estrés oxidativo

= Inflamacién

= Disfuncion endotelial

= Anemia

= Calcificacion vascular

= Trastornos de coagulacién

= Placa aterosclerdtica

= Activacion simpatica

= Hipotiroidismo subclinico

= Enfermedad dsea urémica

= Sobrecarga de volumen

= Pérdida de proteina-energia
= Resistencia a lainsulina

= Toxinas urémicas

= Masa grasa: desequilibrio de adipoquinas
= Genética/epigenética

El mecanismo cardioprotector de la klotho se debe
alainhibicién del canal TRPC6 (familia de canales de
cationes potencial transitoria a subfamilia canénica)
que estd aumentado en el estado urémico. Su déficit
podria provocar calcificacién vascular al fomentarse la
entrada de P alas CMLYV, arterioesclerosis, osteoporo-
sis, calcificacién ectdpica, envejecimiento prematuro,

apoptosis y progresion de la ERC.
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Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC). A medida que avanza la ERC, se pro-
ducen cambios en la homeostasis mineral que pueden,
a su vez, incrementar el riesgo cardiovascular.

La combinacién de exceso de FGF23 y deficiencia de
klotho contribuye a la enfermedad cardiovascular en pa-
cientes con ERC. El FGF23 promueve principalmente la
HVTy la insuficiencia cardiaca, mientras que la deficien-
cia de klotho promueve principalmente la calcificacién ar-
terial y la enfermedad aterosclerética junto con la hiper-
fosfatemia. Se necesitan ensayos clinicos para demostrar
la eficacia cardiovascular de las terapias existentes que se
dirigen al eje FGF23-klotho en multiples niveles, como
los calcimiméticos y los firmacos que reducen la absor-
cién de fosfato en la dieta. Estas terapias estan listas para
implementarse en pacientes con ESKD, pero es menos
probable que sean efectivas o toleradas en pacientes con
ERC que no dependen de la dialisis. Las terapias dirigi-
das del futuro podrian incluir terapias anti-FGFR4 y re-
emplazo de klotho soluble, pero hasta que estén disponi-
bles y probadas, la prevencién de la progresién de la ERC
sigue siendo la intervencién mds basada en evidencia para
disminuir el riesgo cardiovascular en pacientes con ERC.

Implicaciones de FGF23

El paciente con ERC en estadios finales puede lle-
gar a presentar valores de FGF23 de hasta cien veces su

Tabla 20.2 Acciones y regulacién de FGF23 y Kotho

valor normal. Los niveles elevados de FGF23 se asocian
a un aumento de la mortalidad ajustado para factores
de riesgo cardiovasculares cldsicos y otros marcadores
tradicionales de ERC (Tabla 20.2 y Figura 20.2).

Los aumentos en los niveles del factor de creci-
miento de fibroblastos 23 (FGF23) en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) inician una cascada
de homeostasis mineral alterada. En los rifiones, la
unién del FGF23 a complejos del receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR) y klotho dismi-
nuye la reabsorcién de fosfato, lo que aumenta la excre-
cién urinaria de fosfato. Este aumento de la fosfaturia
compensa la reduccién de la filtracién glomerular de
fosfato y mantiene niveles normales de fosfato sérico
hasta que la ERC avanza, cuando las disminuciones
criticas en la tasa de filtracién glomerular (TFG) anu-
lan los efectos del FGF23 y sobreviene una hiperfosfa-
temia manifiesta. Los niveles elevados de FGF23 tam-
bién suprimen los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25-D), lo que disminuye la absorcién gastrointesti-
nal de calcio.

Las tasas de fibrilacién auricular aumentan a me-
dida que avanza la ERC, aumentando los riesgos de
insuficiencia cardfaca, eventos tromboembdlicos, acci-
dente cerebrovascular y muerte. A través de cambios
en la estructura y en las funciones cardiaca y vascular,
la regulacién neurohormonal y el transporte de iones
de cardiomiocitos, FGF23 y klotho podrian contribuir

PTH Vitamina D activa FGF 23 Klotho
Sintesis Glandula paratiroidea 2SOHD3: hepatica 1,25(0H), D3: rifidn, Hueso (osteoblasto) Rin6N
monocitos Plexos coroideos,
glandula paratiroidea
Regulacién | Estimulantes: Ca, P Estimulo de 1o hidroxilasa: PTH, hormona | Estimulo: FGF 23, PTH, | Estimulo: PPAy, vitamina
Inhibidores: vitamina D, FGF 23 de crecimiento, prolactina Nurr1, sobrecarga D
Inhibicion de 1o hidroxilasa: FGF 23, klotho | de P, Ca Inhibe: angiotensina ll,
Estimulo de 24 hidroxilasa: analogos de FGF 23, inflamacién
vitamina D; FGF 23
Acciones Aumento de la reabsorcion 6sea: | Aumento de resorcion 6sea
Oseas liberacion de Cay P en sangre Estimula sintesis de FGF 23
Estimulo de la secrecion de
FGF 23
Accion Aumenta la reabsorcion de Ca e Accion fosfaturica Aumenta fosfaturia
renal inhibe la de P Inhibe 1o hidroxilasay | (FGF 23)
Estimula 1o hidroxilasa activa 24 hidroxilasa Inhibe 1o hidroxilasa
Reabsorcion de Ca
Accion De forma indirecta, al estimular | Absorcion de Cay P
intestinal calcitriol
Otras Toxina urémica Inhibicion de PTH Inhibe PTH, HVI Antioxidante
acciones Pleiotropismo Antiapoptoico
Inhibicion de RAAS Proteccion endotelial
Proteccion de falla renal
Proteccion frente a HVI

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
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Inflamacion

Disfuncién endotelial

J Klotho
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Resistencia a FGF23 (aumento de FGF23)
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TpPp L Po

Transformacion CMLV a osteocondrocitos

Figura 20.2 Implicaciones de FGF23 en la ERCy el RCV. ECV: enfermedad cardiovascular; Po: fosforo urinario; Pp: fosforo plas-

matico.

a la patogénesis de la fibrilacién auricular en pacientes

con ERC.

Clasificacion de sindrome cardiorrenal
En la Tabla 20.3, se describen los cinco tipos de
sindromes cardiorrenales.

Tabla 20.3 Clasificacion del sindrome cardiorrenal

Clasificacion Caracteristicas

renocardiaco
agudo

SCRtipo 10 Shock cardiogénico, ICAD, IC derecha (dafio renal

cardiorrenal por incremento de presién intrabdominal (PIA)

agudo / hipotension). El 40% de los internados por IC
presenta SCR tipo 1.

SCRtipo2o0 Anormalidad crénicamente progresiva de la

cardiorrenal funcidn cardiaca, que causa enfermedad o

cronico insuficiencia renal crénica (IRC).

SCRtipo3 0 Rapido compromiso de la funcién renal, isquemia

renal aguda, necrosis tubular o glomerulonefritis
aguda, que provocan insuficiencia cardiaca,
arritmias y/o isquemia.

multifactorial

SCRtipo 4o Enfermedad renal crénica, glomerular o intersticial,

renocardiaco que contribuye al deterioro de la funcién

cronico cardiaca, a la HVI y/o eleva el riesgo de un evento
cardiovascular adverso.

SCRtipo 5o Proceso sistémico que tiene como resultado

secundario insuficiencia cardiaca y renal. Condicion sistémica

multifactorial (diabetes mellitus, sepsis, cirrosis,
amiloidosis), que causa disfuncion cardiaca y renal
simultdneamente.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

Microalbuminuria

La microalbuminuria (MA) es un potente predictor
de enfermedades cardiovasculares, marcador de peor pro-
ndstico para la progresién de la ERC, y se ha convertido
en un marcador de ateroesclerosis en una etapa precoz.

Sin embargo, la medicién de la excrecién de albu-
mina urinaria (EAU) es tardia para representar la via-
bilidad intrinseca de la capacidad nefronal, dado que
cuando aparece representa la pérdida del 25% de la
masa renal. Es decir, el primer evento que se presenta
esla hiperfiltracidn, o sea, la tasa de filtrado glomerular
(TFQG) superior a 130 mL/min/1,73 m* (Figura 20.3).

La MA para la estratificacién de riesgo renal, en
la actualidad, ha sido modificada de acuerdo con
KDIGO 2012. Es aceptado el indice albumina/crea-
tinina en orina de la mafiana como el mejor predictor
de riesgo de evento renal contrastado con albuminuria
de 24 horas (Figura 20.4). Este considera objetivo tera-
péutico un indice menor de 30 mg/g, y éptimo menor
de 10 mg/g (Figura 20.5).

Estd demostrada la relacién lineal con los compo-
nentes del sindrome metabélico.

Las personas con microalbuminuria (MA) mds de
300 mg/g tienen menor sensibilidad a la insulina y ma-
yor insulina en ayunas en comparacién con individuos

sin MA.
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Figura 20.3 Tasa de filtrado glomerular (TFG).
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Figura 20.4 Riesgo de eventos renales.
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Categorias para definir clinicamente al cociente albumina/creatinina en orina (mg/g)
Muestra: primera orina de la manana

A1 A2 A3
. . Moderadamente )
Normal o ligeramente incrementada . Severamente incrementada
incrementada
Optimo Normal/alto Alto Muy alto Rango nefrético
<10 10-29* *30-300 >300y <2000 > 2000
Categorias para definir clinicamente al cociente proteina/creatinina en origna (mg/q)
Muestra: primera orina de la mafana
Normal Normal/alto Alto Muy alto Rango nefrético
<50 50-150 150-500 > 500 > 3500

* Los valores discriminantes que muestran un mayor consenso internacional son: > 17 mg/g en hombres, > 25 mg/g en mujeres,
aunque algunas Sociedades recomiendan el uso de un Unico criterio de decision.

Figura 20.5 Clasificacion de proteinurias.

Elnivel de EAU y la prevalencia de MA fueron mas
altos en pacientes con intolerancia a la glucosa aislada
que aquellos con glucosa alterada alterado en ayunas.

La MA aumenta a medida que empeora el control
glucémico, y este efecto se observa incluso en pacientes
sin diabetes franca. Existe una relacién graduada signi-
ficativa entre el nimero de componentes del sindrome
metabdlico y la correspondiente prevalencia de MA.

Existen estrategias disponibles para reducir la
EAU en el rango microalbumintrico, asi como en el
rango proteintrico. El efecto reductor de la albumi-
nuria de los antihipertensivos, en particular, los que
intervienen en el sistema renina‘angiotensina‘aldos‘
terona (RAAS), es bien conocido. Se ha demostrado
que los glucosaminoglucanos, estatinas, SGLT2 y los
anélogos de la vitamina D reducen la albuminuria.

EITRMA-2, estudio de pacientes hipertensos con mi-
croalbuminuria diabetes mellitus tipo 2 evaltia el efecto
del antagonista de la angiotensina-II irbesartin, mues-
tra que la albuminuria se puede reducir sustancialmen-
te en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y esto se
asocia con proteccion renal y proteccién cardiovascular.
Sin embargo, este estudio no fue diseiado para abor-
dar el efecto de la microalbuminuria sobre los eventos
cardiovasculares.

Elensayo deintervencion PREVEND (PREVEND
IT) ha sido el tnico ensayo aleatorizado que estudié el
efecto de la reduccién de la albuminuria en individuos
microalbumintricos sanos (se excluyeron otros facto-
res de riesgo de ECV). El estudio mostré que la reduc-
cién de la albuminuria con la enzima convertidora de
angiotensina el inhibidor de la ECA tendia a ser car-
dioprotector.

Un reciente andlisis post hoc del estudio LIFE en-
contré resultados similares en pacientes hipertensos:
cuanto mas reducia el losartin la albuminuria, menor
era la tasa de eventos cardiovasculares, independien-
temente del efecto de otros factores de riesgo de ECV.

¢{Es la terapia con ISGLT2 prometedora de un
mejor prondstico cardiorrenal?

El flavonoide florizina fue aislado de la corteza de
manzanos hace 200 afios. La florizina causa glucosuria
y concomitante disminucién de los niveles de glucosa
en sangre y se usd principalmente como una herra-
mienta para estudiar diabetes y fisiologia renal.

A principios de 1990, se identificaron los cotrans-
portadores de sodio-glucosa (SGLT2) como el sitio de
accién de la florizina.

En 2015, se publicaron los resultados del primer
ensayo de resultados cardiovasculares y mortalidad en
la diabetes tipo 2 con empagliflozina, que demuestran
una reduccién en el riesgo de efectos adversos mayores
eventos cardiovasculares (MACE; un resultado com-
puesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal accidente cerebrovascular no fatal) y hospita-
lizacidn por insuficiencia cardiaca con empagliflozina.

Un concepto clave que puede explicar los efectos
protectores de los SGLT2i sobre la funcién renal, tan-
to agudos como a largo plazo, esta relacionado con la
disminucién de la reabsorcién de glucosa y sodio (Na)
en las porciones S1y S2 del tibulo proximal, donde los
SGLT?2i tienen su mecanismo de accién previsto. Una
mayor entrega de Na a la micula densa estimula la li-
beracién de adenosina, lo que induce vasoconstricciéon
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de las arteriolas aferentes y vasodilatacién de las ar-
teriolas eferentes, reduce la presién intraglomerular y
restaura la retroalimentacién tdbuloglomerular. Este
efecto conduce a una caida inicial de la TFGe y a una
reduccién de la albuminuria, pero preserva la funcién
renal a largo plazo. También se ha descrito un efecto
natriurético asociado a la inhibicién del intercambia-
dor Na/H+ (NHES3). El aumento de la diuresis y la
reduccién de la presién arterial (PA) confiere efectos
a largo plazo mds beneficiosos que los diuréticos ha-
bituales, ya que se logra la redistribucién de liquidos
entre los compartimentos intracelular y extracelular.

Ademas, la reduccién de la presién arterial no aumen-
ta la frecuencia cardiaca, por lo que se sugiere una inhibi-
ci6én directa de la actividad simpdtica. Las disminuciones
en la carga de trabajo de transporte tubular reducen la
glucotoxicidad y el consumo de oxigeno, lo que aumenta
la oferta/tension de oxigeno cortical en esta parte alta-
mente aerdbica, lo que puede explicar el mecanismo por
el cual estos agentes reducen la lesion renal aguda (IRA).
El aumento del suministro de glucosa a los segmentos
tubulares posteriores aumenta la actividad de SGLT1, lo
que disminuye la tensién de oxigeno en la médula externa
y estimula la produccién de eritropoyetina. Otro efecto
beneficioso de los iISGLT2 es el aumento de la uricosu-
ria, debido a una disminucién en la absorcién de urato.
También se ha descrito un efecto directo en los podocitos
con potencial de disminucién de la proteinuria.

Los iSGLT?2 se han asociado con aumentos de la
adiponectina y la cetogénesis, y disminuciones en la li-
beracién de leptina, lo que imita un estado similar al de
ayuno. Esto conducird a un aumento de la proteina qui-
nasa activada por sirtuina-1 y monofosfato de adenosina
(AMPK), que a su vez disminuird el estrés y la inflama-
cién oxidativa y del reticulo endopldsmico. Ademis, se
ha demostrado una disminucién de la transicién epite-
lial-mesenquimatosa. Todos esos cambios conducen a
una disminucién del dafio renal y la fibrosis.

La aparicién de beneficios cardiovasculares y rena-
les observados con los inhibidores del cotransportador
2 de sodio-glucosa (iISGLT2) en los ensayos clinicos de
su uso como agente antihiperglucemiante, ha supuesto
una revolucién en la proteccién cardiorrenal de los pa-
cientes con diabetes. Los ensayos clinicos DAPA-HF,
EMPEROR, CREDENCE, DAPA-CKD y EMPA-
KIDNEY han demostrado sus beneficios en la reduc-
cién del riesgo de IC y de progresién a insuficiencia
renal en pacientes con IC y/o ERC.

Evidencia disponible
Actualmente, cuatro inhibidores de SGLT?2 estin
aprobados para uso clinico en la Unién Europea y los

Estados Unidos: dapagliflozina, empagliflozina, cana-
gliflozina y ertugliflozina.

La ERCy la insuficiencia cardiaca (IC) comparten
vias patoldgicas comunes, de esta forma los mecanis-
mos por los cuales los inhibidores de SGLT2 protegen
contra la IC son compartidos para detener la progre-
sién de la ERC.

Al describir los efectos de estos agentes en pacientes
con ERC e insuficiencia cardiaca y cémo puede tradu-
cirse en un beneficio clinico, haremos un recorrido por
los resultados de los primeros tres ensayos de resulta-
dos cardiovasculares con uso de inhibidores: SGLT2:
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS y DECLARE.

Los anilisis de subgrupos sugirieron que los
efectos de los inhibidores de SGLT?2 en el sistema
cardiovascular y los puntos finales renales fueron con-
sistentes a través de diferentes tasas de filtracién glome-
rular estimadas (eGFR) y cociente albtimina:creatinina
en orina (UACR).

Este hallazgo condujo a la sugerencia de que los
inhibidores de SGLT2 podrian ser tratamientos efec-
tivos para la ERC. La canagliflozina (CREDENCE)
fue el primero en evaluar especificamente la eficacia y
seguridad de un inhibidor de SGLT?2 en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM 2) y CKD2.

El ensayo incluyé a 4401 pacientes con DBT 2 con
TFG medio 56 mL/min/1,73 m*y mediana de relacién
albiimina /creatinina UACR 923 mg/g. Todos los en-
rolados recibieron un inhibidor del RAAS. La canagli-
flozina redujo el riesgo de insuficiencia renal, duplica-
cién del nivel de creatinina sérica o muerte por causas
renales o cardiovasculares en un 30% en comparacién
con placebo. Estos beneficios se observaron a pesar de
que se describieron solo efectos modestos sobre la he-
moglobina glicosilada, la presién arterial sist6lica y el
peso corporal. Mas pruebas de los efectos beneficiosos
de los inhibidores de SGLT2 en personas con ERC fue
proporcionado por dapagliflozina (DAPA-CKD), en
la prevencién de resultados adversos en la enfermedad
renal crénica que incluy6é una poblacién mds amplia
de 4304 participantes con ERC, tanto con como sin
DM 2 con una dosis estable de inhibicién de RAAS y
tasa de filtrado glomerular ligeramente inferior (media
43 mL/min/1,73 m?) que aquella de los participantes
en CREDENCIA.

En DAPA-CKD, la dapagliflozina redujo el resul-
tado compuesto primario de una disminucién de la
TFG de, al menos, un 50%, insuficiencia renal o muer-
te por causas renales o cardiovasculares en un 39% en
comparacién con el placebo. En particular, los efectos
de la dapagliflozina fueron consistentes en pacientes
con y sin diabetes.



Los hallazgos de los principales ensayos de resul-
tados de ISGLT?2 sobre los riesgos cardiovasculares
y renales demuestran que las reducciones del riesgo
relativo de insuficiencia renal son independientes del
riesgo inicial sobre la insuficiencia renal. La reduccién
absoluta del riesgo de insuficiencia renal es mayor en
ensayos clinicos como CREDENDE y DAPA-CKD,
que inscribieron a pacientes con enfermedad renal cré-
nica establecida y que tienen un mayor riesgo de insu-
ficiencia renal.

Tanto CREDENCE como DAPA-CKD incluyeron
participantes con albuminuria significativa (Figura 20.6).

Los inhibidores de SGLT2 causan una reaccién
aguda, que es una disminucién transitoria de la TFG
de -3 a =5 mL/min/1,73 m? durante 2-4 semanas.
Disminuciones mds grandes de aproximadamente
de 6-10 mL/min/1,73 m? también se pueden obset-
var, Esta disminucién de la TFG inicial es similar a
la observada después del inicio de los inhibidores de
RAAS, y es una consecuencia de los efectos hemodi-
namicos de los inhibidores de SGLT2 en el rindn.

La inhibicién de SGLT?2 aumenta la entrega de so-
dio al tdbulo distal, un efecto que aumenta la retroali-
mentacién tubuloglomerular, que, a su vez, conduce a
una reduccién de la hiperfiltracién glomerular.

Dos nuevos analisis arrojan luz sobre la incidencia
y implicaciones clinicas de la disminucién aguda de la
TFG. Una publicacién analisis ad hoc de los datos del
ensayo EMPA-REG demostré que una disminucién
de la TFG mayor del 10% se produjo en el 28,3% de los
participantes frente al 13,4% de participantes tratados
con placebo (OR: 2,7; IC 95%: 2,3-3,0) 4 semanas des-
pués del inicio de empagliflozina (Figura 20.7).
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Un metaanilisis de los efectos de los inhibidores
de SGLT2 en los principales resultados renales en
pacientes con DBT 2 encontré que los inhibidores de
SGLT?2 redujo el riesgo de AKI en un 25%.

En el ensayo DAPA-CKD se produjo una re-
duccién aguda en la TFG mayor a 10% con mds fre-
cuencia en el grupo de dapagliflozina (1026 [49,4%))
en comparacién con el grupo placebo (494 [23,7%)
(Figura 20.8).

También en el mismo ensayo, se observé una pen-
diente de reduccién de la TFG atenuada en pacientes
que presentaron una reduccién aguda en la caida del
filtrado glomerular mayor a 10%.

Estos datos sugieren que la reduccién aguda en
eGFR podria reflejar una reduccién inducida por da-
pagliflozina en la hiperfiltracién glomerular.,

Existieron diferencias entre las caracteristicas delos
pacientes en los ensayos DAPA-CKD y CREDENCE.
La TFGe basal fue méis baja en DAPA-CKD
(43 mL/min por 1,73 m? frente a 56 mL/min por
1,73 m? en CREDENCE). No obstante, dentro del
subgrupo de pacientes en CREDENCE con una base
de TFG similar a la cohorte DAPA-CKD, aquellos
con una reduccién aguda en la TFG mayor a 10%
experimentaron una disminucién menos pronunciada
de la caida del filtrado glomerular a largo plazo (es de-
cir, progresién mds lenta) en comparacién con aquellos
con una disminucién aguda mis modesta o nula en la
TFG al inicio de canagliflozina (Figura 20.9).

La caida de la TFG no se asocié con un mayor ries-
go del compuesto primario o compuesto secundario
en pacientes aleatorizados a dapagliflozina. El objetivo
primario del estudio fue la presencia de disminucién
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Figura 20.6 Efecto de los ISGLT2 en la insuficiencia renal crénica. a Resultados de eventos cardiovasculares y renales, y reduc-
cién del riesgo relativo independiente del nivel de riesgo inicial. b Reduccion del riesgo absoluto en insuficiencia renal en

estudios como el CREDENCE y DAPA-CKD.
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Figura 20.8 Distribucién proporcional en la reduccién del filtrado glomerular efectivo por clase de tratamiento.

sostenida y > 50% en la filtracién glomerular, el desa-
rrollo de enfermedad renal terminal o la muerte por
causas cardiovasculares. Los desenlaces secundarios
fueron el compuesto de empeoramiento de la fun-
cién renal, | enfermedad renal terminal o muerte por
causas renales, las hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca o muerte cardiovascular, y la muerte por to-
das las causas (Figura 20.10).

Dos subanilisis de ambos estudios, CREDENCIA
y DAPA-CKD, publicados en 2021 proporcionan in-
formacion de evidencia adicional que afirma que los in-
hibidores de SGLT?2 se pueden usar de manera segura
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Figura 20.10 Cambios en el filtrado glomerular en las ramas de tratamiento placebo vs. dapagliflozina desde la semana 2 hasta

el final del tratamiento.

y que su uso reduce el riesgo de efectos adversos renales,
eventos renales y disminuciones abruptas en la funcién
renal, incluso en pacientes con alto riesgo de IR.

Los inhibidores de SGLT2 mejoran el control de la
presién arterial. La presién arterial alta es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de ERC y ECV.

Los ensayos en participantes con DT2 demostra-
ron que los inhibidores de SGLT2 reducen la presién
arterial sistdlica (PAS) y la presién arterial diastélica
(PAD) en 2,5 mmHg (95% IC 2,9-2,1) y 1,5 mmHg
(IC 95%: 1,1-1,8).

Un andlisis mds reciente del ensayo CREDENCE,
en cual el 76% de los participantes tenia hipertensién
(definida como PAS basal > 130 mmHg) y el 31% te-
nia hipertension resistente, demostrd que la canagli-
flozina redujo la PAS en 3,5 mmHg en comparacién
con el placebo dentro de las 3 semanas.

El mecanismo de accidn responsable de las propie-
dades reductoras de la presion arterial de los inhibi-
dores de SGLT?2 no estd completamente dilucidado y
es probable que sea multifactorial: la glucosuria y su
nutriuresis osmoética asociada tradicionalmente se han
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considerado como uno de los importantes factores que
explican el control de la PAS. Sin embargo, la observa-
cién de que el efecto glucostirico de los inhibidores de
SGLT?2 desaparece en los pacientes con insuficiencia
renal, mientras que el efecto sobre la presion arterial se
preserva, desafia esta propuesta.

Asi es que un estudio separado de 2021 investigd
los efectos de la dapagliflozina en PAS, la excrecidn de
glucosa y sodio en orina y una amplia gama de factores
vasoactivos que incluyen componentes del RAAS, pép-
tido natriurético auricular (ANP), monofosfato de gua-
nosina ciclico (¢(GMP) y neprilisina en 52 participantes
obesos con DBT 2 y TFG > 60 mL/min/1,73 m* En
ese ensayo, la dapagliflozina también demostré reduc-
cién de la PAS en comparacién con el placebo, ambos
después de la primera dosis (=7 + 3 mmHg) y después
de 12 semanas (-7 + 2 mmHg). Aunque la glucosuria
era claramente detectable después de la primera dosis
de dapagliflozina, ningtin cambio agudo en la nutriu-
resis se observd. De hecho, después de 12 semanas, la
excrecién urinaria de sodio se redujo significativamente,
lo que sugiere que es poco probable que la natriuresis
contribuyera al efecto hipotensor de dapagliflozina.

El tratamiento con dapagliflozina tuvo como re-
sultado una reduccién de la concentracién plasmética
de los vasoconstrictores angiotensina I (-23 + 5%) y
angiotensindgeno (—15 + 6%), y un aumento en la con-
centracién plasmaitica de la vasodilatadores ANP (49
+ 24%) y <GMP (81 + 21%).

Los niveles de otros mediadores vasoactivos no
cambiaron signiﬁcativamente‘ Estos datos sugieren
que mediadores vasoactivos puede estar involucrado
en la reduccién de la presién arterial, los inhibidores
de SGLT2 han sido propuestos como firmacos que
reducen el estrés renal y la actividad nerviosa aferen-
te renal, producen la supresion de la actividad simpi-
tica central y la reduccién de la presion arterial.

Los inhibidores de SGLT2 reducen el riesgo de
anemia. La anemia renal se asocia con un mayor riesgo
de efectos adversos cardiovasculares y renales.

Un estudio de 2013 que compard los efectos diu-
réticos y hematopoyéticos de dapagliflozina, hidroclo-
rotiazida contra placebo en pacientes con DM2 y fun-
cién renal preservada, y encontrd que 12 semanas de
tratamiento con dapagliflozina aumenté el hematocri-
to en un 2,2% (IC 95%: 1,3-3,0), en comparacién con
cambios de —0,9% (2,3 2 0,6) y —0,2% (-1,0 2 0,6)
para hidroclorotiazida y placebo, respectivamente.

Un efecto similar se observé en la hemoglobina, con
un aumento de 6 g/L (IC 95%: 3-9 g/L) en pacientes tra-
tados con dapagliflozina, en comparacién con cambios de
-3 g/L (IC 95%: -8 a2 g/L) y -1 g/L (IC 95%: -3 a
2 g/L) con hidroclorotiazida y placebo, respectivamente.

La diuresis osmdtica: lo que tiene como resultado
una reduccién del volumen de liquido en lugar de una
reduccién en el volumen de la circulacién también se
ha propuesto para contribuir a las mejoras en los resul-

tados clinicos (Figura 20.11).
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= Los inhibidores SGLT2 regulan de forma diferente el volumen intersticial y vascular comparado con los diurétidos de asa.

= El edema intersticial es evidente en pacientes con falla cardiaca (a).

= Los iSGLT2 pueden reducir selectivamente el volumen intersticial con un cambio minimo en el volumen vascular (b), mientras que
los diurétidos de asa causan una reduccidén de ambos, intravascular e intersticial (c).

= Esta diferenciacion de la regulacion del volumen por inhibicion de los SGLT2 (intersticial > intravascular) puede limitar la estimu-
lacion del flujo neurohumoral que ocurre cuando hay una deplecién en el volumen intravascular.
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Figura 20.11 A diferencia de los diuréticos de asa, los ISGLT2 reducen mas el volumen intersticial que el intravascular. SGLT2: co-
transportador de sodio glucosa tipo 2. Modificado de: Verma S, Mc Murray JJV. Diabetologia 2018; 61: 2108-117.



Datos recientes sugieren que los inhibidores de
SGLT2 pueden ejercer efectos cardioprotectores di-
rectos y disminucién de masa grasa pericdrdica.

Aproximadamente el 10%-15% de todos los pacientes
en EMPA-REG, CANVAS, DECLARE y VERTIS
tenia insuficiencia cardiaca al inicio del estudio y lo ob-
servado fueron reducciones en la hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca en estos individuos con insuficiencia
cardiaca prevalente también se reflejé un menor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca de nueva aparicién.

Esta conclusién es un resultado muy relevante para
el campo cardiovascular, ya que pocos agentes pueden
reducir eficazmente el riesgo de insuficiencia cardiaca
de nueva aparicién.

Estos agentes también pueden ser de beneficio para
los pacientes con insuficiencia cardiaca, independien-
temente del estado diabético.

El ensayo Heart Failure (DAPA-HF) evalué los
efectos de la dapagliflozina en 4744 pacientes con
cardiopatia prevalente, con reduccién de la fraccién
de eyeccidn. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 10 mg de dapagliflozina una vez al dia o place-
bo, que fue administrado ademds de los medicamentos
recomendados para la insuficiencia cardiaca.

Durante una mediana de seguimiento de 18,2 meses,
la dapagliflozina redujo la incidencia del resultado com-
puesto primario: un evento de insuficiencia cardiaca que
empeora (ya sea una hospitalizacién o una visita urgen-
te que requiere diurético intravenoso terapia) o muerte
cardiovascular, en un 26% en comparacién con placebo
(HR 0,74; IC 95%: 0,65-0,85; p < 0,001), por lo tanto,
este hallazgo puede de hecho reflejar el tamafio del efecto
de la empagliflozina sobre la mortalidad cardiovascular
en pacientes con insuficiencia cardiaca prevalente.
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El ensayo DAPA-HF inscribié participantes con
eGFR > 30 mL/min/1,73 m?, 41% de los cuales tenian
una TFG < 60 mL/min/1,73 m? al inicio del estudio.

Un anilisis de subgrupos de DAPA-HF demostré
los efectos de la dapagliflozina sobre la incidencia de
enfermedades cardiovasculares muerte o empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca en participantes

con ERC (Figura 20.12).

Conclusiones

Durante décadas, ha sido de interés el potencial
de un efecto protector cardiorrenal del bloqueo de la
aldosterona en pacientes con ERC y DT2. El estudio
de esta idea ha sido dificil debido a la incidencia de
efectos secundarios con los antagonistas mineralocor-
ticoideos, como la hiperpotasemia. En pacientes con
ERC establecida, la espironolactona y la eplerenona
redujeron la albuminuria, pero los ensayos se detu-
vieron debido a la hiperpotasemia. Los mecanismos
fisiopatoldgicos comunes y afines para el corazén y el
riién que demostraron los inhibidores de SGLT?2, asi
como la robusta evidencia de ensayos clinicos no solo
significan una herramienta prometedora para el mane-
jo terapéutico y prondstico del SRC, sino que también
se estan incluyendo y asociando con los otros agentes
(espironolactona, eplerenona) en nuevos ensayos con
buena expectativa. Los anilisis actuales proporcionan
evidencia completa de que los inhibidores de SGLT2
mejoran los resultados de la IC en pacientes con IC,
DM2, ERCy cualquier combinacién de estas enferme-
dades presenta un beneficio, con una tasa consistente
de buenos desenlaces para muerte CV. Estos hallazgos
respaldan la adopcién de inhibidores de SGLT?2 en las

3 poblaciones de pacientes.
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Figura 20.12 Mecanismos de accién propuestos con el uso de inhibidores SGLT2 y beneficios cardiorrenales. Modificado de:

Cherney D, Odutayo A, Verma S. Cell Metab 2019; 29 (5): 1024-7.
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Evidencia cientifica en la enfermedad cardiometabdlica

El concepto de cardiometabolismo hace referen-
cia a la presencia de alteraciones metabdlicas como
la obesidad, la hipertensién arterial, la dislipidemia
y la diabetes mellitus (DM2), que elevan el riesgo
cardiovascular. A lo largo de los tltimos afios, se pro-
dujo un cambio de paradigma en el tratamiento de
los pacientes con alteraciones metabdlicas y enferme-
dad cardiovascular (ECV). El principal objetivo es
evitar que los factores de riesgo culminen en eventos
cardiovasculares.

Diabetes y enfermedad cardiovascular

La DM2 es una afeccién metabélica caracte-
rizada por hiperglucemia crénica, que cada vez se
diagnostica mis tempranamente y se asocia a afec-
ciones cardiovasculares, que son su principal causa
de muerte. Un metaandlisis de 102 estudios pros-
pectivos demostré que la DM2 duplica el riesgo de
enfermedad coronaria (EC), ataque cerebrovascular

Alejandro Hershson « Marfa Florencia Pérez

(ACV) isquémico y muerte por enfermedad vascular,
independientemente de la presencia de otros factores
de riesgo.

La Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2023 sobre el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes expresa que
los pacientes con DM2, independientemente del buen
control glucémico y la presencia o no de otras comor-
bilidades, ya tienen un elevado riesgo cardiovascular
(Tabla 21.1). Propone la escala SCORE2-Diabetes
para estratificar el riesgo a 10 afios de los pacientes con
DM2 en cuatro categorias: riesgo bajo, moderado, alto
o muy alto. El paciente con DM2 y dafno de érgano
blanco (DDOB) o enfermedad aterosclerética (EA)
establecida tiene un riesgo cardiovascular muy alto
(> 20%). E1 DDOB grave se define como una TFGe
< 45 mL/min/1,73 m?, independientemente de la al-
buminuria, o una TFGe 45-59 mL/min/1,73 m*y mi-
croalbuminuria (cociente de albimina-creatinina en

orina [CACu] 30-300 mg/g; estadio A2), proteinuria

Tabla 21.1 Categorias de riesgo cardiovascular para la diabetes tipo 2. Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes (2023)

Riesgo CV muy alto

(o]

Pacientes con DM2y:
= EA clinicamente establecida

= DOD grave o riesgo de ECV a 10 afos > 20% con SCORE2-Diabetes

Riesgo CV alto

Pacientes con DM2 que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:
= Riesgo de ECV a 10 afios, 10% a < 20% con SCORE2-Diabetes

Riesgo CV moderado

Pacientes con DM2 que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:
= Riesgo de ECV a 10 afios, 5% a < 10% con SCORE2- Diabetes

Riesgo CV bajo

Pacientes con DM2 que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:
= Riesgo de ECV a 10 afios < 5% con SCORE2-Diabetes
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(CACu > 300 mg/g; estadio A3) o presencia de mi-
croangiopatia en al menos tres localizaciones.

Los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) diagnos-
ticados en sus primeros 10 afios de vida presentan un
riesgo cardiovascular muy alto luego de los 40 afios de
edad, especialmente las mujeres.

Un interrogante reiteradamente debatido en la
prictica clinica es si el simple hecho de lograr un
buen control glucémico reduce el riesgo de ECV.
Tiempo atrds se demostrd que por cada punto de
aumento de la hemoglobina glicosilada (HbAIc),
el riesgo relativo de ECV aumenta. Sin embargo, el
rol de la HbAlc continda en discusién. Los ensayos
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial),
con pacientes con DM1, y UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), con pacientes con DM2,
han mostrado que reducir la HbAlc disminuye los
eventos macrovasculares a largo plazo, pero no a
mediano plazo. Resultados similares fueron evi-
denciados en otros estudios como ¢l ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation), ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) y
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), donde se in-
cluyeron cohortes con DM2 de alto riesgo.

A partir de 2008, tras la eliminacién de la rosigli-
tazona por su potencial efecto favorecedor de ECV
y de la necesidad de instaurar estudios de seguridad
cardiovascular de todos los nuevos antidiabéticos que
salieran al mercado, multiples ensayos clinicos demos-
traron que los firmacos antihiperglucemiantes dismi-
nuyen la incidencia de ECV independientemente del
control glucémico. Por lo tanto, durante los tltimos
afios han aumentado de forma significativa las opcio-
nes terapéuticas, dando lugar a numerosas recomen-
daciones basadas en la evidencia para el manejo de la
DM2yla ECV.

Analizaremos los ensayos clinicos multicéntricos,
prospectivos, aleatorios y controlados para evaluar la
seguridad cardiovascular de los siguientes firmacos
empleados en el tratamiento de la DM2: inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa (iSGLT-2); ago-
nistas del receptor del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1-RA); e inhibidores de la dipeptidil-peptidasa
(DPP-4).

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
(iSGLT-2)

Se publicaron seis ensayos especificos de iSGLT-2.
El primero en demostrar que un agente antidiabéti-
co era capaz de reducir los ECV fue el EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome

Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients- Removing
Excess Glucose). Este incluy6 un total de 7020 pacientes
con DM2 y ECV establecida, con un seguimiento de
3,1 afios. El punto final primario fue la combinacién
de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal e ictus no fatal (eventos cardiovasculares adversos
mayores [MACE, por su sigla en inglés]). La empagliflo-
zina redujo de manera significativa el riesgo de MACE
(hazard ratio [HR] = 0,86; intervalo de confianza del
95% [IC 95%), 0,74-0,99; p = 0,04), a expensas de me-
nor mortalidad cardiovascular, la cual se redujo en un
38% (HR = 0,62; p = 0,001) en el grupo tratado con
empagliflozina.

El programa CANVAS (Canagliflozin Cardio-
vascular Assessment Study) incluy6 dos ensayos clinicos
aleatorios, doble ciego, de no inferioridad, que eva-
luaron en 10142 pacientes con DM2 y alto riesgo de
ECV el efecto de la canagliflozina. Los participantes
de cada ensayo fueron asignados aleatoriamente para
recibir canagliflozina o placebo y fueron seguidos du-
rante una media de 188,2 semanas. La tasa de MACE
fue menor con canagliflozina que con placebo (ocurrié
en 26,9 frente a 31,5 participantes por 1000 pacien-
tes-afio; indice de riesgos instantdneos 0,86; IC 95%:
0,75 2 0,97; p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,02
para superioridad). Como reaccién adversa de relieve
los tratados con canagliflozina presentaron un mayor
niimero de amputaciones, principalmente a nivel del
dedo del pie 0 metatarsiano.

El ensayo DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect
on Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 58) fue el primero en demostrar benefi-
cios cardiovasculares y renales en pacientes con
DM2. Incluyé a 17160 pacientes con un seguimien-
to a 4,2 afios. De todos los ensayos clinicos princi-
pales con iSGLT-2, este estudio fue el que incluyd
una poblacién con mayor proporcién de pacientes
en atencidén primaria, ya que el 59% no presentaba
EA establecida. El tratamiento con dapagliflozina
10 mg/dia se asoci6é con menor riesgo de ECV mayo-
res (HR: 0,93; IC 95%: 0,84-1,03) y menor tasa del
evento combinado de muerte cardiovascular y hospi-
talizacién por IC. Esta reduccién fue atin mayor en
el subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccién reducida (IC-FEr) (HR: 0,62; IC
95%: 0,45-0,86). Posteriormente se publicé el estudio
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Heart Failure), que demostré el beneficio
de la dapagliflozina en pacientes con IC-FEr, indepen-
dientemente de la presencia de diabetes. La dapagliflo-
zina redujo en un 24% el objetivo renal compuesto de
disminucién > 40% del filtrado glomerular estimado



a < 60 mL/min/1,73m?, enfermedad renal terminal,
muerte por causa renal o muerte cardiovascular
(HR: 0,76; IC 95%: 0,67-0,87).

El perfil de la poblacién incluida en el estu-
dio CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation) fue de pacientes con DM2 y enfermedad
renal crénica (ERC). Fue un ensayo clinico doble ciego
y aleatorio, donde los pacientes con DM2 y ERC con
albuminuria fueron asignados a recibir canagliflozi-
na 100 mg/dia o placebo. Los pacientes debian tener
una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
de 90-30 mL/min/1,73 m?, albuminuria (cociente de
albimina/creatinina en orina de 300-5000 mg/g) y
recibir tratamiento con un inhibidor del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA). El punto final
primario estaba compuesto por ERC en etapa termi-
nal (dialisis, trasplante o una TFGe sostenida de < 15
mL/min/L 1,73 m?), la duplicacién del nivel de creati-
nina sérica o muerte de causa renal o cardiovascular. El
riesgo de enfermedad renal y eventos cardiovasculares
fue menor en los pacientes con DM2 con ERC que re-
cibian tratamiento con canagliflozina frente a placebo,
en una media de seguimiento de 2,62 afios (HR: 0,70;
IC 95%: 0,59-0,82; p = 0,00001).

El VERTIS CV (Evaluation of Ertugliflozin Efficacy
and Safety Cardiovascular Outcomes) fue un estudio
multicéntrico, aleatorio, prospectivo y doble ciego, con
un seguimiento de 3,5 afios, donde se incluyeron 8246
personas de 40 afios 0 mis con DM2y EA (70% hom-
bres). Los resultaros demostraron que la ertugliflozina
no resultd inferior a placebo en cuanto a la reduccién
del MACE en pacientes con DM2 y EA establecida
(HR: 0,97; IC 95%: 0,85-1,11 con una p < 0,001 para
no inferioridad), con una reduccién de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca de hasta el 30%.

A diferencia de todos los ensayos anteriores, el
SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular
and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes
and Moderate Renal Impairment Who Are at
Cardiovascular Risk) evalué el uso de sotagliflozina,
un inhibidor de los receptores SGLT-1 y SGLT-2.
Fue un estudio doble ciego, controlado con pla-
cebo, en el que 10584 pacientes con DM2 y ERC
recibieron sotagliflozina o placebo. Los resultados
revelaron que durante un seguimiento promedio
de 16 meses, la sotagliflozina redujo el riesgo de la
combinacién de disminucién sostenida > 50% en la
TFGe, TEGe < 15 mL/min/1,73 m?, didlisis o tras-
plante de rifién en un 38%. A su vez, redujo el riesgo
de un resultado compuesto cardiorrenal (el punto fi-
nal compuesto anterior mas muerte cardiovascular
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o relacionada con el rifién) en un 23% (HR 0,72,
IC 95%: 0,63-0,83).

Un metaanilisis de los seis ensayos con iSGLT-2
demostré6 que la reduccién del MACE fue més eviden-
te en los pacientes con EA establecida. Por el contrario,
los beneficios no resultaron estadisticamente significa-
tivos en el subgrupo de pacientes sin EA. La dapagliflo-
zinay la ertugliflozina redujeron de forma significativa
el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
Segtin estos resultados, los inhibidores del SGLT-2 son
el tratamiento antihiperglucemiante de eleccién para
los pacientes con DM2 y EA, independientemente del
control de la glucosa. En los pacientes con DM2 sin
EA ni DDOB grave, con un cilculo de riesgo de ECV
a 10 afios > 10% con el algoritmo SCORE2-Diabetes,
deberia considerarse el tratamiento con iSGLT-2 para
reducir el riesgo cardiovascular (CV).

Agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén-1 (GLP1-RA)

La eficaciay seguridad cardiovascular de los GLP1-
RA se evalué en ensayos clinicos controlados con pla-
cebo en pacientes con DM2 con y sin alto riesgo de
EA. La evidencia disponible demuestra que los GLP1-
RA tienen resultados cardiovasculares superiores para
disminuir MACE comparado con placebo. Asimismo,
lograron una mayor disminucién del peso corporal
(-7,0% vs. -2 %) y de las cifras de HbAlc (-0,40 % vs.
-0,10 %) respecto al grupo placebo.

El estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in
Acute Coronary Syndrome) presenté algunas diferen-
cias en comparacién a los demds ensayos. Demostrd
no inferioridad (efecto neutro) de lixisenatida respec-
to al placebo en cuanto a seguridad cardiovascular.
Aleatorizé a un total de 6068 pacientes que habian
presentado un infarto de miocardio o habian estado
hospitalizados por angina inestable en los 6 meses pre-
vios a su inclusién en el estudio y se los siguié una me-
dia de 25 meses. Este es un perfil de paciente distinto
del que se incluyé en los demas estudios. Ademis, la
variable primaria que se analizé fue la combinacién de
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fa-
tal e ictus no fatal, y la hospitalizacién por angina ines-
table (este tltimo criterio no se incluyé en los demds).

En el estudio LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) se incluyé a 9340 pacientes, de los cuales el
81% tenia ECV establecida o ERC. El seguimiento
medio fue de 3,8 afios. Redujo los MACE en un 13%
comparado con placebo (IR: 0,87; IC 95%: 0,78 a 0,97;
p < 0,001). El ensayo SUSTAIN 6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with
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Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) incluyé a
3297 pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular,
que recibieron semaglutida subcutinea una vez a la
semana (0,5 o 1,0 mg) o placebo, ambos afiadidos al
tratamiento estindar para la DM2 durante 104 sema-
nas. Demostré disminucién del MACE en un 26%, a
expensas de un 39% de descenso de los ACV y un 26%
de infarto de miocardio, pero sin diferencias en mort-
talidad cardiovascular (HR: 0,74; IC 95%: 0,58 2 0,95;
p < 0,001 para no inferioridad).

EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event
Lowering) es el estudio con la poblacién mis am-
plia. Incluyé a 14500 pacientes de 687 centros en
35 paises. Exenatida una vez a la semana no aumen-
t6 la incidencia de MACE comparado con placebo
(HR: 0,91; IC 95%: 0,83-1,00; p < 0,001 para no in-
ferioridad.

El REWIND (Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes) es un ensayo cli-
nico, doble ciego, en el que 9901 pacientes con DM2
fueron aleatoriamente asignados a un grupo de trata-
miento con dulaglutida (1,5 mg/semana via subcuta-
nea) o placebo. El resultado primario de MACE para
dulaglutida frente a placebo fue del 12,0% frente al
13,4% (HR: 0,88; IC 95%: 0,79-0,99; p = 0,026 para
superioridad).

El estudio PIONEER 6 (Trial Investigating the
Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes) incluyé a 3183 pacientes con
DM2 y alto riesgo cardiovascular. Fue un estudio de
no inferioridad dirigido a eventos. Tras una media
de seguimiento de 15,9 meses hubo una tendencia a
menos riesgo de MACE en los pacientes tratados con
semaglutida oral (dosis objetivo 14 mg) frente a place-
bo (el 3,8 frente al 4,8%; HR 0,79; IC 95%: 0,57-1,11;
p < 0,001 para no inferioridad).

Finalmente, en 2021 se presentaron los resultados
del estudio AMPLITUDE-O (Effect of Efpeglenatide
on Cardiovascular Outcomes), un estudio aleatorio,
controlado por placebo, realizado en 344 centros de
28 paises, que evalu6 la efpeglenatida en pacientes
con DM2 con HbAlc mayor del 7% y anteceden-
tes de ECV. Durante una media de seguimiento de
1,81 anos, el 7% de los pacientes del grupo efpeglena-
tiday el 9,2% del grupo placebo tuvieron por lo menos
un evento (3,9 vs. 5,3 eventos por 100 afos-persona;
HR: 0,73; IC 95%: 0,58-0,92; p < 0,001 para no infe-
rioridad y p = 0,007 para superioridad).

Un metaanilisis que incluy6 a todos los anterio-
res, excepto el ELIXA, demostré que la estimacién
acumulada de los GLP1-RA frente a placebo para el

criterio de valoracidén primario se redujo en un 15%

(HR: 0,85; IC 95%: 0,80-0,90). Un punto para desta-
car es que, en los siete ensayos incluidos, la estimacién
puntual fue menor en los pacientes con EA establecida
que en aquellos sin ella (HR: 0,94). Como los riesgos
absolutos son mayores en pacientes con ECV estable-
cida, los beneficios del uso de GLP1-RA debieran ser
mayores en esta poblacién.

Segtin estos resultados podriamos concluir que al
igual que los iSGLT-2, los GLP1-RA son el tratamien-
to antihiperglucemiante preferido para los pacientes
con DM2y EA, independientemente de las considera-
ciones sobre el control de la glucosa y del tratamiento
de base con metformina.

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa (DPP-4)

Se publicaron cinco ensayos aleatorios que evaluaron
la eficacia y seguridad cardiovascular de saxagliptina,
alogliptina, sitagliptina y linagliptina en poblaciones con
DM2 con o sin alto riesgo de EA. Cuatro de ellos fueron
frente a placebo y uno (linagliptina) frente a glimepiri-
da. A diferencia de los anteriores, los DPP-4 son anti-
hiperglucemiantes con seguridad cardiovascular, pero
sin aumento demostrado de la eficacia cardiovascular.
Estos resultados contradictorios fueron objeto de con-
troversia entre la asociacién de DPP-4, y muestran un
mayor riesgo de hospitalizaciones por IC.

En el ensayo SAVOR-TIMI 53 y en el EXAMINE
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 53 y Cardiovascular Outcomes Study of Alogliptin
in Patients with Type 2 Diabetes and Acute Coronary
Syndrome, respectivamente), el uso de saxagliptina y alo-
gliptina, respectivamente, aumenté de forma significativa
el riesgo de hospitalizacién por IC frente a placebo.
ensayos TECOS (Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) y
CARMELINA (Cardiovascular and Renal Microvascular
Outcome Study With Linagliptin in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) evidenciaron no inferioridad para
el resultado cardiovascular compuesto primario de

Posteriormente, los

MACE con sitagliptina y linagliptina, sin revelarse un
aumento significativo de la IC en comparacién con el
placebo.

En el estudio CAROLINA (Cardiovascular Outcome
Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients with
Type 2 Diabetes) se comparé la linagliptina con la gli-
mepirida. La linagliptina no fue inferior a la glimepiri-
da en la prevencién de eventos cardiovasculares graves
durante una media de seguimiento de 6,3 afios. A su
vez, la linagliptina se asocié a una menor frecuencia de
hipoglucemia y a un menor aumento de peso en compa-
racion con la glimepirida.



Obesidad y enfermedad cardiovascular

En el transcurso de las tltimas cuatro décadas ha
aumentado de forma significativa la prevalencia de
obesidad (OB) en el mundo. La OB es considerada una
enfermedad crénica que desempena un papel directo
en la aparicién de dislipidemia, DM2, hipertensién
arterial y trastornos del suefo.

Durante los tltimos afios fueron desarrollindose
nuevas estrategias terapéuticas parala OB. Enlaactua-
lidad, la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha apro-
bado cuatro medicamentos para el tratamiento a largo
plazo de la OB, que deben administrarse en combina-
cién con cambios en el estilo de vida. Las indicaciones
actuales sugieren que las personas que no lograron
una pérdida de peso clinicamente significativa, defini-
da como un descenso > 5% del peso inicial después
de 6 meses de intervenciones en el estilo de vida, y
que persisten con un indice de masa corporal (IMC)
> 30 kg/m* o > 27 kg/m?* con comorbilidades rela-
cionadas con la OB pueden ser elegibles para recibir
tratamiento con medicamentos para bajar de peso o
considerar la cirugia baridtrica o metabdlica. El obje-
tivo de la farmacoterapia no es solo la de reduccién de
peso, sino su mantenimiento a largo plazo (evitando el
efecto rebote) y con efectos adversos minimos.

En la actualidad, en Argentina existen cuatro gru-
pos farmacoldgicos para el tratamiento de la OB: or-
listat, bupropién/naltrexona, GLP1-RA (liraglutida
y semaglutida) y agonistas de los receptores GIP y
GLP-1 (tirzepatida).

Cada uno tiene un mecanismo de accién diferente,
pero comparten un mismo objetivo orientado a dismi-
nuir la sensacién de hambre, interferir en la absorcién
intestinal de nutrientes e incrementar el gasto calérico.
De estas drogas actualmente solo los GLP1-RA han
demostrado seguridad y eficacia cardiovascular.

Orlistat

Es un inhibidor selectivo de la lipasa gistrica y
pancredtica que actda en la luz intestinal y reduce la
absorcién de grasa ingerida en aproximadamente un
30%. Es una droga con un buen perfil de seguridad
general, pero no se ha evaluado en ensayos clinicos la
seguridad y eficacia cardiovascular. El primer estudio
multicéntrico realizado con orlistat demostré una
diferencia de pérdida de peso respecto a placebo del
4,1%. En un metaanalisis de 31 estudios, el tratamien-
to con otlistat 120 mg 3 veces/dia produjo una pérdida
de peso de 2,9 kg superior al placebo, contribuyendo a
disminuir las comorbilidades metabdlicas asociadas a

la obesidad. En el estudio XENDOS (XENical in the
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Prevention of Diabetes in Obese Subjects), con un segui-
miento a 4 afos, el tratamiento con orlistat condujo a
una pérdida promedio de peso de 2,8 kg (2,4%) mds
que placebo, que se tradujo en una reduccién del riesgo

de diabetes del 37,3%.

Bupropion/naltrexona

Es una combinacién de dos agentes con efecto a
nivel central. El bupropién es un inhibidor no selec-
tivo de los transportadores de dopamina y norepin-
efrina implicados en la regulacién del apetito (accién
anorexigena) y en los circuitos de recompensa hedéni-
ca. La naltrexona es un antagonista de los receptores
opioides. Como la accién inhibitoria del apetito del
bupropién es transitoria, debido a un mecanismo de
autorregulacién mediado por una endorfina, la aso-
ciacidén con naltrexona permite bloquear este opioide
y mantener asi la accién anorexigena del bupropién de
manera prolongada. A su vez, se considera que el efec-
to anoréxico de esta combinacién se debe a la estimu-
lacién de la proopiomelanocortina (POMC) que pro-
mueve la reduccién del deseo de ingesta de alimentos,
aumento de la saciedad y un mayor gasto de energia.

La administracién combinada de bupropién 360 mg
y naltrexona 32 mg se analizé en los estudios COR
(Contrave Obesity Research). En COR-I y CORII, los
participantes recibieron la combinacién junto con una
dieta hipocaldrica leve y ejercicio, o consejos de modifi-
cacién del estilo de vida. Luego de un afio de seguimien-
to, bupropién/naltrexona produjo una reduccién de peso
promedio de 4,8% con respecto al placebo en COR-IT 'y
5,2% en COR-IL El 48%-50% de los participantes tra-
tados perdié > 5% del peso corporal inicial en compa-
racién con el 17% en el grupo placebo. El COR BMOD
(BMOD  behavior modification: cambio de conducta)
evalué la administracién de bupropién/naltrexona en la
misma dosis diaria junto con un programa mds intensivo
de modificacién de conducta. Este estudio demostré una
reduccién del peso corporal del 4,2% respecto al control.
En el COR Diabetes el descenso de peso se asocié a la
mejoria en el control de la glucemia, asi como también de
los niveles de triglicéridos y colesterol.

Si bien los resultados de los diferentes estudios
evidencian un descenso de peso significativo, desde
el punto de vista cardiovascular se han observado ele-
vacién de la frecuencia cardiaca y la presidn arterial
como efectos colaterales. Por lo tanto, debe usarse con
precaucion en pacientes con OB y ECV.

GLP1-RA: liraglutida y semaglutida
Los efectos tras la administracién de GLP1-RA son
la reduccién del apetito y del consumo de alimentos,
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aumento de la saciedad y la sensacién de plenitud, y
limitacién en la ingesta calérica. A su vez, reducen la
HbA1c en un promedio de 1% a 1,8%, sin aumentar
el riesgo de hipoglucemia. En un metaanalisis que in-
cluyé a mis de 10000 pacientes con obesidad tratados
con GLP1-RA, se observé reducciones de peso de has-
ta el 15%, valores signiﬁcativamente superiores a los
documentados con las otras drogas y similares a los
resultados obtenidos tras una intervencién quirdrgica.

Evidencia de liraglutida en pacientes con obesidad

Es un andlogo del GLP-1 humano, con una homo-
logia del 97%. Fue aprobada inicialmente para el tra-
tamiento de la DM2 en una dosis de hasta 1,8 mg/dia,
con una pérdida significativa de peso.

El programa de ensayos clinicos SCALE (Effect
of Liraglutide on Body Weight in Non-diabetic Obese
Subjects or Overweight Subjects with Comorbidities)
evalué el impacto de liraglutida en una dosis de 3 mg,
en pacientes con IMC > 27 con comorbilidades y
OB. Aquellos pacientes que hubieran perdido > 5%
del peso inicial durante un periodo de dieta baja en
calorias recibieron liraglutida 3 mg/dia vs. placebo.
A las 56 semanas del tratamiento se observé una re-
duccién del peso de 8,4 kg comparado con un descenso
de 2,8 kg en el grupo placebo. A su vez, se evidencié
una respuesta positiva en variables cardiometabdlicas:
reduccién del 79% de la progresién a la diabetes, me-
joria del perfil lipidico y descenso de la presién arte-
rial. Resultados similares fueron evidenciados en los
ensayos SCALE Obesidad y Prediabetes, SCALE
Diabetes y SCALE IBT (terapia conductual intensi-
va). En este tlltimo se asocié la combinacién de terapia
conductual intensiva con liraglutida 3 mg,

A partir de dichos resultados, es recomendacién
clase I con nivel de evidencia A asociar liraglutida 3 mg
a cambios en el estilo de vida y actividad fisica para
optimizar el control glucémico en pacientes con DM2
e IMC > 27 kg/m. En general, liraglutida es bien to-
lerada y los efectos adversos suelen ser transitorios y
mayormente gastrointestinales. Estd contraindicado
en pacientes con antecedentes personales o familiares
de cdncer medular de tiroides, ya que se ha demostra-
do que causa tumores de células C en ratas y ratones.

Evidencia de semaglutida en pacientes con
obesidad

Es otro andlogo del GLP-1 humano, actualmente
aprobado en Argentina para el tratamiento de pacien-
tes con DM2, en dosis de 2,4 mg de aplicacién sema-
nal, lo cual favorece marcadamente la adherencia al
tratamiento.

En el ensayo SELECT (Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People with Overweight or
Obesity) se puso a prueba la hipétesis de si el agrega-
do de semaglutida al tratamiento estindar puede ser
superior al placebo en reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares mayores entre pacientes con sobre-
peso u OB y con ECV sin diabetes. Aleatoriamente,
17 604 pacientes con IMC > 27 kg/m y con ECV (in-
farto agudo de miocardio [IAM], ACV previo o en-
fermedad arterial periférica sintomdtica) recibieron
semaglutida subcutinea 2,4 mg de forma semanal o
placebo. La dosis inicial fue de 0,24 mg y se fue incre-
mentando cada 4 semanas hasta el objetivo de 2,4 mg.
Luego de un seguimiento de una media de 39,8 meses,
el evento primario MACE ocurri6 en el 6,5% de los
pacientes de la rama semaglutida y en el 8% de la rama
placebo (HR: 0,80; IC 95%: 0,72 a 0,90; p < 0,001).
La reduccién media del peso corporal a las 104 sema-
nas fue de -9,39% en la rama semaglutida y -0,88% en
la rama placebo. También se observé mejor control
glucémico, disminucién de la circunferencia de cintu-
ray de la presién arterial, marcadores de nefropatia y
niveles de proteina C reactiva.

Elprogramade desarrollo clinico STEP (Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity) incluye una se-
rie de estudios clinicos que evaluaron la eficacia y segu-
ridad de semaglutida 2,4 mg una vez por semana para
el tratamiento de la obesidad en distintas poblaciones,
incluidos adolescentes. Se observé que el descenso de
peso se mantuvo constante a lo largo del estudio, lo
que sugiere la efectividad de semaglutida a largo plazo.
Entre los principales resultados se encuentran una re-
gresion al estado de normoglucemia en pacientes que
presentaban prediabetes, disminucién significativa de
la grasa visceral abdominal medida por tomografia
computarizada, reduccién en el nivel de la HbA1 y de
la presion arterial.

Recientemente fueron publicados los resultados del
estudio PIONEER PLUS, que tenia como objetivo
evaluar una nueva formulacién de semaglutida oral en
dosis mds altas en comparacién con la dosis aprobada de
14 mg en adultos con DM2 insuficientemente controla-
da. Es un ensayo multicéntrico, aleatorio, doble ciego,
de fase 3b, realizado en 177 centros de 14 paises, don-
de participaron adultos con DM2, HbA1lc entre 8% y
10,5%, un IMC de 25 kg/m? o superior y que ya estaban
recibiendo dosis diarias estables de uno a tres firmacos
hipoglucemiantes orales. Se incluyeron 2294 pacien-
tes que fueron asignaron aleatoriamente para recibir
semaglutida oral en dosis de 14 mg (n = 536), 25 mg
(n = 535) 0 50 mg (n = 535). El punto final primario
del estudio fue el cambio en la HbA1lc desde el inicio



hasta la semana 52. Los resultados mostraron que los
cambios medios en la HbA1lc en la semana 52 fueron
de -1,5 puntos porcentuales con semaglutida oral 14 mg,
-1,8 puntos porcentuales con 25 mg (diferencia de trata-
miento estimada [DTE] -0,27, p = 0,0006) y -2 puntos
porcentuales con 50 mg (DTE -0,53, p < 0,0001). En
cuanto al peso corporal, también se obtuvieron reduc-
ciones mayores con las dosis mds elevadas de semaglu-
tida (50 y 25 mg) en comparacién con la dosis de 14 mg
(-8 kg, -6,7 kg frente a -4,4 kg, p < 0,001).

En el ensayo OASIS 1 también fueron evaluadas do-
sis altas de semaglutida. Es un estudio aleatorio, doble
ciego y controlado por placebo, de fase 3, donde partici-
paron adultos sin diabetes, con un IMC de > 30 kg/m?
027 kg/m? con comorbilidades relacionadas con el peso.
Recibieron semaglutida 50 mg/dia o placebo. Los crite-
rios de valoracién primarios se relacionaban con el por-
centaje de pérdida de peso lograda durante las 68 sema-
nas del estudio. Los pacientes tratados con semaglutida
perdieron el 15,1% del peso en comparacién con la pér-
dida del 2,4% en los pacientes con placebo (DTE: -12,7;
IC 95%: -14,2 a -11,3; p < 0,0001).

En un ensayo de fase 2 multicéntrico, aleatorio, doble
ciego y controlado se evalué la eficacia y seguridad de la
coadministracién de cagrilintida 2,4 mg, un analogo de
laamilina de accién prolongada, con semaglutida 2,4 mg
(cagrisema) una vez a la semana en 92 pacientes con
DM2. Los adultos con DM2 y un IMC de > 27 kg/m?*
que tomaban metformina con o sin un iSGLT-2 fueron
asignados aleatoriamente (1:1:1) a cagrisema, sema-
glutida o cagrilintida subcutinea una vez ala semana. El
cambio medio en HbA1c desde el inicio hastala semana
32 fue mayor con cagrisema vs. cagrilintida (DTE: -1,3;
IC 95%: -1,7 a-0,8; p < 0,0001), pero no vs. semaglutida
(DTE: -0,4; IC: -0,8 2 0,0; p = 0,075). El cambio me-
dio en el peso corporal fue mayor con cagrisema frente
a semaglutida (p < 0,0001) y cagrilintida (p < 0,0001).
Deberi realizarse una mayor investigacion de cagrisema
en esta poblacién en estudios de fase 3 mas largos y de
mayor tamano.

Agonista en receptores GIP y GLP-1: tirzepatida

Es un péptido inyectable subcutineo que se aplica
una vez a la semana, disefiado a partir de la secuencia
nativa del polipéptido insulinotrépico glucosa-depen-
diente (GIP), con un agonismo en receptores GIP y
GLP-1.

En el SURMOUNT-1, ensayo controlado aleato-
rio, doble ciego, de fase 3, se asignaron 2539 adultos
con un IMC > 30 o > 27 con al menos una compli-
cacién relacionada con el peso, excluida la diabetes,
en una proporcién 1:1:1:1 para recibir tirzepatida
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subcutdnea una vez a la semana (5 mg, 10 mg o 15 mg)
o placebo durante 72 semanas. Los objetivos copri-
marios fueron el cambio porcentual en el peso desde
el inicio y una reduccién de peso > 5%. El porcentaje
medio de cambio de peso en la semana 72 fue de -15%
(IC 95%: -15,9 a -14,2) con dosis semanales de 5 mg
de tirzepatida, -19,5% (IC 95%: 20,4 a -18,5) con
dosis de 10 mgy -20,9% (IC 95%: 21,8 a -19,9) con do-
sis de 15 mg, y -3,1% (IC 95%: -4,3 a -1,9) con placebo
(p < 0,001 para todas las comparaciones con placebo).
El porcentaje de participantes que tuvieron una reduc-
cién de peso > 5% fue del 85% (IC 95%: 82-89), 89%
(IC 95%: 86-92) y 91% (IC 95%: 88-94) con dosis de
5 mg, 10 mg y 15 mg de tirzepatida, respectivamente,
y del 35% (IC 95%: 30-39) con placebo (p < 0,001 para
todas las comparaciones con placebo). Los eventos ad-
versos mds frecuentes fueron gastrointestinales; la ma-
yoria fueron de gravedad leve a moderada y ocurrieron
principalmente durante el aumento de la dosis.

Actualmente se encuentra en investigacidn la reta-
trutida, un polipéptido con accién a nivel de tres hor-
monas reguladoras del hambre diferentes: GIP, GLP-1
y un agonista del receptor de glucagén. Los resultados
del ensayo clinico de fase 2 recientemente publicados
muestran que retatrutida logré una reduccién media
de peso de hasta un 17,5% a las 24 semanas en adultos
con obesidad y sobrepeso. En un criterio de valoracién
secundario, retatrutida demostré una reduccién de
peso media de hasta el 24,2% a las 48 semanas.

En conclusién, la obesidad estd asociada con la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, como
DMT?2, dislipidemia y resistencia a la insulina.
Indudablemente las nuevas estrategias farmacoldgicas
que promueven la pérdida de peso tienen un impacto
positivo en muchos de estos factores y a su vez, redu-

cen el riesgo de ECV.
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