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Tratamiento actualizado de la diabetes tipo 2

State of the art of the treatment of Diabetes

Mellitus type 2

PABLO ASCHNER e

Son pocos los estudios de nivel 1 que demuestren la
efectividad del tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2)
para reducir la incidencia de complicaciones cronicas
ocasionadas por la microangiopatia o las de tipo
cardiovascular. Hasta el afio 2000, cuando se publicaron
las guias de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) para el manejo de la diabetes tipo 2 (DM2)
claboradas con la metodologia de Medicina Basada en
Evidencia (MBE), se tenia la evidencia derivada funda-
mentalmente del estudio de Kumamoto y del estudio del
Reino Unido (UKPDS).

El primero demostré que el tratamiento intensivo con
insulina en dosis multiples para mantener la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) alrededor de 7%, reduce la incidencia
y la progresion de las complicaciones microangiopaticas en
personas con DM2 y peso casi normal. El resultado fue casi
idéntico al del estudio DCCT que habia sido realizado en
personas con diabetes tipo 1 unos afios atras.

El UKPDS demostré algo similar en personas con DM2
recién diagnosticadas, pero en este caso utilizando
monoterapia con sulfonilurea, insulina ultralenta o
metformina y comparandola con el uso de dieta solamente.
La metformina fue empleada en un grupo de pacientes con
sobrepeso clinicamente significativo (IMC > 27 kg/m?) y
pudo demostrar un beneficio adicional sobre complicacio-
nes cardiovasculares. Tanto el grupo intensivo como el
grupo control alcanzaron inicialmente un promedio de
HbAlc inferior a 7%, pero a lo largo de los 10 afios del
estudio, este control se fue perdiendo hasta el punto de que
al final la HbAlc del grupo intensivo ya estaba por encima
de 8%, aunque el promedio a lo largo del estudio fue de
7%, y se mantuvo una diferencia de 0.9% con el grupo
control. Esto ocurri6 a pesar de un tratamiento escalonado
que consistia en combinar dos farmacos orales si no se
lograba mantener la glucemia de ayuno en la meta propues-
ta con monoterapia, luego agregar insulina nocturna y fi-
nalmente pasar a insulinoterapia intensiva con multiples
dosis. A los 6 afios de seguimiento, las dos terceras partes
del grupo intensivo estaban empleando combinaciones y al
final casi un 60% de los pacientes requerian insulina. El
grupo control fue sometido a un proceso igual, pero con
metas de glucemia mas altas. El deterioro progresivo del
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control fue atribuido a la pérdida progresiva de la funcion
de las células beta que se calculd en un 4% por afio y que al
comienzo era de casi un 50%. Este fendmeno ya habia sido
descrito antes e inclusive se consideraba como la principal
causa de la DM2 hasta que fue desplazado por el concepto
de la resistencia a la insulina que predominé a partir de la
década del ochenta en el siglo pasado. Ahora reconocemos
que ambos problemas son probablemente de similar impor-
tancia en la historia natural de la DM2.

Posteriormente se publico el estudio del Steno en un
grupo pequeiio de pacientes que también fueron tratados en
forma escalonada pero siguiendo un curso mas rapido para
alcanzar una meta de HbAlc de 6.5%. Al cabo de casi 8
afos s6lo 15% de los pacientes alcanzd esa meta, pero el
promedio de HbAlc fue de 7.7%. Nuevamente, para ese
momento 55% estaba requiriendo insulina sola o en combi-
nacion con antidiabéticos orales. Este estudio es el que ha
logrado la mayor reduccion en la incidencia de eventos
cardiovasculares, gracias a que el tratamiento intensivo se
extendio también a lipidos y a tension arterial, comparan-
dolo con un tratamiento convencional recomendado por la
Asociacion Médica Danesa.

Con base en los resultados descritos, podemos concluir
lo siguiente:

1. La evidencia del UKPDS y del Steno 2 sugiere que es
necesario acortar los tiempos requeridos para modificar
el tratamiento farmacoldgico cuando no se logra la meta
deseada.

2. La evidencia del UKPDS también muestra que iniciar
con tratamiento farmacoldgico (monoterapia) en perso-
nas con diabetes clinicamente evidente produce un me-
jor control glucémico inicial cuando se compara con
dieta solamente.

3. La monoterapia con metformina sigue siendo la mejor
recomendacion para iniciar el tratamiento de pacientes
con DM2 y sobrepeso clinicamente significativo (IMC
>27)

4. La monoterapia con sulfonilureas también sigue siendo
recomendable para iniciar el tratamiento de pacientes

Dr. Pablo Aschner: Subdirector Cientifico de la Asociacion Colombiana de Diabe-
tes. Médico Internista Endocrindlogo. Bogotd, Colombia.
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con DM2, probablemente en aquellas personas que no 3.
son candidatas a metformina

Ya existe un numero suficiente de estudios de nivel 1
dirigidos a evaluar la eficacia de nuevos medicamentos 4.
como la acarbosa y las tiazolidinedionas, aunque todos

han empleado sucedaneaos de los desenlaces clinicamente
significativos, tales como el logro de una HbAlc menor o 5.
igual a 7% o la mejoria de marcadores de enfermedad
cardiovascular como la disfuncion endotelial.

De estos estudios podemos concluir lo siguiente:

Cuando las metas no se han alcanzado con el 50% de la
dosis maxima del ADO, es preferible combinar dos ADOs
(Recomendacion B).

Cuando las metas no se han alcanzado con la combina-
cion de dos ADOs, se recomienda agregar insulinoterapia
basal (NPH nocturna o glargina) (Recomendaciéon B).
Cuando las metas no se han alcanzado con insulinoterapia
basal se debe proceder a insulinoterapia intesiva con mul-
tiples dosis (Recomendacion A).

Con relacion a las metas, por el momento la de alcanzar

5. Las tiazolidinedionas todavia no han demostrado superio- una HbAlc de 7% sigue siendo la unica basada en evidencia.
ridad ala metformina o a las sulfonilureas en monoterapia No hay estudios que permitan establecer un nivel de glucemia
6. La combinacion de sulfonilurea en dosis subméaxima con o de otras variables metabdlicas del individuo que obliguen a
metformina en dosis submaéaxima, sulfonilurea en dosis acelerar el proceso (inclusive saltando un paso). Sin embar-
subméxima con tiazolidinediona o metformina en dosis go, glucemias superiores a 180 producen glucotoxicidad
submaxima con tiazolidinediona es mds efectiva que in- clinicamente significativa y por lo tanto pueden ser una
crementar al maximo la dosis de sufonilurea o metformina indicacion para intensificar el manejo. Asi mismo, glucemias
solas. superiores a 250 o 280 pueden indicar la necesidad de agre-
7. La combinacion de dos farmacos orales con insulina basal gar insulina, asi sea en forma transitoria.
(NPH nocturna o glargina) es mas efectiva que la combi- En términos generales, podemos guiarnos por lo siguien-
nacion de tres farmacos orales te:
Con base en la evidencia disponible, podemos hacer las 1. Tratar de alcanzar metas lo mas pronto posible (glucemia

siguientes recomendaciones:

1. Todos los pacientes con DM2 deben iniciar un proceso de 2.
cambio terapéutico en el estilo de vida (CTEV), consis-
tente fundamentalmente en dieta y ejercicio, que debe 3.
mantenerse a lo largo del tratamiento (Recomendacion D).

2. La mayoria de los pacientes con DM2 clinicamente evi- 4.
dente deben iniciar monoterapia con un antidiabético oral
(ADO) al tiempo con el proceso de CTEV. La metformina
es la mejor opcion para los que tienen un sobrepeso 5.
significativo (IMC > 27 kg/m?) (Recomendacion A)

de ayuno cercana a 100 mg/dL y HbAlc menor de 7%)
Modificar el tratamiento farmacoldgico oportunamente
(méaximo cada 1-3 meses)

Avanzar mas rapido si la glucemia estd muy elevada
(mayor de 160-180 mg/dL) para evitar glutoxicidad

Si para alcanzar la meta hay que reducir la glucemia de
ayuno en mas de 100mg/dL puede ser preferible iniciar el
tratamiento farmacologico con una combinacion de ADOs
Se debe superar el temor a insulinizacion temprana, prin-
cipalmente por parte de los médicos.

Sindrome metabd
prevencion

lico: diagndstico y

Metabolie syndrome: diagnosis and prevention

PATRICIO LOPEZ-JARAMILLO,

SANDRA SILVA,

FABIAN RAMIiREZ, RONALD GARCIiA ¢ BUCARAMANGA, COLOMBIA

Introduccién dos definiciones para establecer el diagnodstico de SM, una

El sindrome metabdlico (SM), inicialmente conocido elaborada por la Organizacion Mundial de la Salud (2) en
como sindrome X metabolico o sindrome de resistencia a la 1998 y que requiere la presencia de intolerancia a la gluco-
insulina, fue descrito por Reaven (1) en 1998 y se refiere a sa, diabetes mellitus o resistencia a la insulina junto con al
la presencia en un mismo sujeto en el mismo momento de menos 2 de los otros factores considerados: hipertension,

varios conocidos factores de riesgo cardiovascular tales

como alteraciones de los lipidos (triglicéridos elevados y

Dres. Patricio Lopez-Jaramillo, Sandra Silva. Fabian Ramirez y Ronald Garcia:

HDL-COleSteI'Ol disminuida), Obesidad abdominal (OA)’ Instituto de Investigaciones. Fundacion Cardiovascular de Colombia. Bucaramanga,

hipertension arterial y disglicemia. Al momento existen
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obesidad, dislipidemia caracteristica (triglicéridos altos HDL
baja) y microalburimia (Tabla 1). La otra definicion para el
diagnostico de SM fue propuesta el aiio 2001 (3) por el
Panel de Tratamiento del Adulto (ATP III) del Programa
Nacional de Educacion en Colesterol de los Estado Unidos,
la cual demanda la presencia de 3 de 5 de los siguientes
factores (Tabja 2): circunferencia abdominal mayor de 102
cm en hombres y de 88 cm en mujeres, hipertrigliceridemia
(>150mg/dL), HDL disminuida (<40 mg/dL en hombres y
<50 mg/dL en mujeres), hipertension arterial (>130/80
mmHg) y glicemia en ayunas mayor que 110 mg/dL. En la
practica clinica la definicion del ATP III es la mas util pues
a diferencia de la propuesta por la OMS, no demanda
mediciones no rutinarias como insulina plasmatica, prueba
de tolerancia a la glucosa o microalbuminuria.

Epidemiologia del sindrome metabélico

La tercera encuesta nacional de nutriciéon y salud de los
Estados Unidos (NHANES III), utilizando los criterios
diagnodsticos propuestos en el ATP III, encontrd una preva-
lencia general para SM de 24% en adultos mayores de 20
aflos, de 30% en mayores de 50 afios y de 40% en mayores
de 60 afios. Esta prevalencia fue mas alta en la poblacién
hispana que en sujetos de origen caucasico y afro-america-
no (4).

En Colombia, el segundo estudio de factores de riesgo
para enfermedades cronicas (ENFRECII) reveld una alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como
hipertension arterial (24.7%), hipertrigliceridemia (28%),
HDL disminuida (40%) y sobrepeso (IMC>25) (37%) (5).

En la Tabla 3 se detallan las prevalencias de los factores
de riesgo que hacen parte del SM o que se asocian al
mismo, datos que fueron recientemente analizados por no-
sotros (6) para determinar el impacto que tienen en la salud
publica de Colombia, y que demuestran que el denominado
proceso de transicion epidemioldgica ha llevado a que
nuestras cifras sean comparables e inclusive superiores a
las observadas en los Estados Unidos (7, 8).

Tabla 1. Definicion del Sindrome Metabélico segin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) 1999: Intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus o resisten-
cia a la insulina junto con 2 o mas de los siguientes criterios:

Factor de Riesgo Criterios

Presi6n arterial >140/90 o en tratamiento
con antihipertensivos

Hipertensién

Dislipidemia Triglicéridos elevados (>150 mg/dL) o HDL
disminuidos (<40 mg/dL en hombres, <50

mg/dL en mujeres)

Obesidad central o general Relacién cintura /cadera >0.90 en hombres
y < 0.85 en mujeres o indice de masa corpo-

ral >30 kg/m?

Tasa de excrecién de albimina urinaria >20
_g/min o relacién albimina/creatinina >30
mg/g

Microalbuminuria

Tabla 2. Definicion del sindrome metabolico segun el "National Cholesterol
Education  Program Adult Treatment Panel III (ATP III)".

Factor de riesgo Criterio
Obesidad abdominal (Circunferencia abdominal)

Hombre > 102 cm

Mujer > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dL
HDL Hombre <40 mg/dL

Mujer <50 mg/dL
Presi6n arterial >130/80 mm Hg
Glicemia en ayunas >110 mg/dL

De los problemas sociales a los
mecanismos moleculares
En la Figura 1 se propone un modelo que engloba los
factores que probablemente estdn determinando en su con-
junto la alta prevalencia de SM en la Colombia del 2004
(6). Nosotros creemos que a inicios del siglo 21 nuestro
pais esta experimentando lo que los paises desarrollados

Tabla 3. Prevalencia de factores de riesgos cardiovasculares por sexo y residencia en Colombia, 1999.

Factor de riesgo Hombre Mujer Rural Urbano Global Estados
% (95% CI) % (95% CI) . % (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) Unidos %
Tabaquismo 27.6 (25.5,29.8) 115 (10.2,12.9). 19.3 (17.1,21.6) 17.9(16.5,19.4) 18.3 (17.1,19.6) 25.5
HTA 26.2 (5.8,46.5) 23.5 (7.9,39.0) -() -() 24.7 (13.1,36.3) 23.1
Alto CT 23.6 (20.0,27.4) 31.5(28.2,34.9) 24.2 (19.8,29.0) 29.7 (26.9,32.7) 28.2 (25.8,30.7) 19.5%*
Alto LDL-C 29.6 (24.9,34.8) 36.2 (31.8,40.8) 30.8 (24.5,37.7) 34.3 (30.5,38.2) 33.4(30.2,36.8) 19.4%*
Bajo HDL-C 55.2 (50.8,59.5) 29.6 (26.4,33.0) 38.6 (33.4,43.9) 40.6 (37.5,43.8) 40.0 (37.4,42.8) 11%*
Diabetes 2.2 (1.0,3.4) 4.1(2.7,5.5) 3.1(1.3,4.8) 3.4(2.2,4.5) 3.3(2.34.2) 8
Sedentarismo 51.8 (49.4,54.2) 75.4 (73.6,77.1) 30.2 (27.1,32.3) 36.5 (34.7,38.3) 65.4 (63.9,66.8) 60
Sobrepeso > 25 IMC 36.1(33.7,38.6) 39.4 (37.2,41.6) 33.7 (30.8,36.8) 38.7 (36.8,40.6) 37.9 (36.3,39.6) 30.5
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Figura 1. Una propuesta integral para explicar la epidemia del sindrome metabolico y de la enfermedad cardiovascular en un pais en vias de desarrollo: Desde los

factores socioeconémicos a los radicales libres (Modificado de Lépez-Jaramillo et al.

vivieron a mediados del siglo 20: una mala adaptacion a los
cambios nutricionales y de hébitos de vida determinados
por el rdpido proceso de urbanizaciéon. En verdad la tasa de
urbanizacién se ha incrementado globalmente, asi, en 1970
36.6% de la poblacion mundial vivia en areas urbanas,
porcentaje que aumenta 44.8% en 1994 y que se espera se
eleve 61.1% en 2025 (8). En Colombia un elemento adicio-
nal a la tendencia global es el desplazamiento forzado de la
poblacion por el conflicto armado. Desde 1985 se ha pre-
sentado un éxodo de 2'900.000 colombianos desde zonas
rurales al drea urbana, agravando la ya existente inequidad
social y las pobres condiciones sanitarias de esta poblacion
(9). Al igual que en el resto de la poblacion latinoamerica-
na, la adaptacion a la urbanizaciéon en Colombia ha llevado
a cambios en el estilo de vida, modificaciones en la dieta
que se traducen en aumento en el consumo de alimentos de
alto contenido energético, disminucion del gasto de energia
y de la actividad fisica secundaria a los cambios en la
estructura ocupacional, en los sistemas de transporte y en la
disponibilidad de dispositivos electrodomésticos que aho-
rran labores. La dieta inapropiada y la disminuida actividad
fisica contribuyen al aumento inicialmente en la prevalen-
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cia de obesidad abdominal, y luego de los otros componen-
tes del SM y en ultima instancia a la alta tasa de morbi-
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV; 6).
Pero ademads, la rica mezcla étnica que se observa en la
poblacion colombiana parece ser que determina una espe-
cial susceptibilidad para presentar SM a menores niveles de
obesidad abdominal. Asi, mientras Rimm y cols (10) en
una cohorte de mas de 29 mil hombres sanos encontraron
que los sujetos en el quintil superior de circunferencia
abdominal (CA;>102 cm) presentaban un mayor riesgo
relativo de desarrollar un evento coronario (1.44 IC
95%:0.95-2.17) comparado con los sujetos del quintil infe-
rior (<89 cm), y Rexrode y cols demostraron que hombres
de origen caucasico con una CA>103.6 cm tuvieron un
60% de incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad
arterial coronaria (11), nosotros encontramos que al com-
parar dos grupos de pacientes con arteriografia coronaria
positiva o negativa para enfermedad coronaria, una circun-
ferencia abdominal > de 88 cm se relaciond directamente
con la presencia de coronariopatia (12). Ademas, Han y
cols en un estudio poblacional realizado en caucdsicos
europeos determinaron que el punto de corte de la CA en
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hombres que se relaciona con alteraciones en el perfil
lipidico (colesterol total >250 mg/dL, colesterol-HDL
<35mg/dL) o HTA, fue de 94 cm (sensibilidad de 57% y
especificidad de 72.1 %) ( 13), en tanto que nosotros demos-
tramos una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y alteraciones compatibles con SM con me-
nores valores de circunferencia abdominal (CA>88cm; 14).

Las diferencias encontradas para los puntos de corte de
OA que se relacionan con la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular clasicos entre la poblacion caucasica
y nuestra poblaciéon sugieren la existencia de diferencias
étnicas, con una mayor susceptibilidad para presentar SM
en poblacion cobriza. Multiples estudios realizados en pai-
ses desarrollados han demostrado que la poblaciéon no
caucasica tiene una mayor prevalencia de enfermedad
arterial coronaria que los blancos caucasicos. Asi por ejem-
plo, los hindues presentan una mortalidad por enfermedad
arterial coronaria 40% mayor que la que se observa en los
blancos europeos (15). Existe ademas evidencia que de-
muestra un aumento en los niveles de insulina y PCR en la
poblacidén no caucasica (16).

Recientemente (17) la OMS design6 un grupo de exper-
tos para clarificar el debate existente sobre la interpretacion
de los puntos de corte de indice de masa corporal (IMC)
mas apropiados para determinar sobrepeso y obesidad en
poblaciones asiaticas. Ellos concluyeron que los asiaticos
generalmente tienen un mayor porcentaje de grasa corporal
que la gente blanca de la misma edad, sexo ¢ IMC. Ade-
mas, la proporcion de asiaticos con factores de riesgo para
diabetes tipo 2 y ECV es alta entre aquellos que presentan
un IMC menor a 25, por lo que concluyeron que los actua-
les puntos de corte de IMC recomendados por la OMS para
el diagnostico de sobrepeso (>25) y obesidad (>30) no
proporcionaba una informacién adecuada para implementar
programas de prevencion de diabetes y ECV. El grupo
consultor recomendo6 nuevos puntos de corte para los asia-
ticos, asi, con un IMC de 23 a 27.4 se establece el diagnos-
tico de sobrepeso y de 27.5 o mas se establece el diagnosti-
co de obesidad. Ademas recomendaron que son éstos los
puntos de corte por utilizarse para implementar programas
preventivos de salud publica entre la poblacion asiatica.
Pero ademas, en sus recomendaciones dejan claro que en lo
posible, en las poblaciones con predisposicion a desarrollar
obesidad abdominal y el consecuente riesgo aumentado de
desarrollar SM, la circunferencia abdominal debe ser utili-
zado para afinar los niveles de accién por tomarse con base
al IMC. La seleccion del nivel de acciéon debe basarse en
datos especificos obtenidos en las propias poblaciones. Por
lo tanto, se conformd un grupo consultor de la OMS para
examinar los datos disponibles en la relacion entre IMC,
circunferencia abdominal y riesgo de alteraciones de la
salud, el cual se encargara en el futuro de investigar y
emitir recomendaciones para determinar el punto de corte
mas apropiado de la CA para definir riesgo de diabetes y
ECV. Interesantemente, el punto de corte de IMC relacio-
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nado con riesgo de diabetes y ECV fue diferente entre las
diferentes poblaciones asiadticas, siendo menor en aquellos
cobrizos (Indonesia, Singapur, Hong Kong) que en los
amarillos (Japén, China).

Con estos antecedentes insistimos en la urgente necesi-
dad de que en Colombia validemos nuestros datos obteni-
dos en una muestra pequefia (14) a través de un estudio
poblacional que involucre un ntimero suficiente de indivi-
duos de diferentes etnias y regiones y que permita determi-
nar nuestros puntos de corte de las mediciones antropomé-
tricas, utiles para definir riesgo y orientar en la implemen-
tacion de acciones preventivas.

Mecanismos por los cuales la obesidad
abdominal predispone al sindrome
metabolico

1. Inflamacidén sistémica de bajo grado

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la
relacion de causalidad de la obesidad abdominal con el
desarrollo del SM. Asi, es bien conocido que el incremento
de adipocitos a nivel abdominal se relaciona con un estado
de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo (18,19). Se
ha demostrado que la hiperinsulinemia predice la aparicion
de aterosclerosis y eventos cardiovasculares, independien-
te de la presencia de otros factores de riesgo (20). Reciente-
mente en un estudio desarrollado por nuestro grupo encon-
tramos que niveles elevador de insulina sérica se relacio-
nan con un aumento del riesgo de presentar un nuevo
evento cardiovascular en pacientes con un primer infarto
agudo del miocardio (resultados no publicados). La
hiperinsulinemia promueve la liberaciéon de acidos grasos
libres por parte del adipocito y su posterior transformacion
hepatica a LDL oxidada, molécula de gran potencial
aterogénico (21). Ademas, los adipocitos abdominales en
respuesta al incremento de acidos grasos libres, de LDL
oxidada o de algun otro factor metabolico no bien definido,
aumentan la produccion y liberacion de citoquinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina 6(IL-6), las cuales a concentra-
ciones similares a las que se encuentran en pacientes con
SM, son capaces de disminuir la expresion y la actividad de
la sintasa de 6xido nitrico (eNOS) en células endoteliales
umbilicales humanas cultivadas (22), lo que sugiere que
éste podria ser el mecanismo por el cual la OA se relaciona
con disfuncion endotelial (23, 24). Un estudio en el cual se
compararon los niveles de PCR en sujetos blancos euro-
peos y descendientes de hindues residentes en el Reino
Unido, demostrd que las concentraciones de PCR son ma-
yores en los hindues, hecho que al parecer se debe a la
mayor prevalencia de obesidad abdominal y de resistencia
a la insulina presente entre los no caucasicos (25). En
nuestra poblacion demostramos que las concentraciones
altas de PCR constituyen un factor de riesgo independiente
para hipertension arterial esencial (26). Ademas, en muje-
res con preeclampsia e hipertension inducida por el emba-
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razo (HIE) las concentraciones de PCR estan aumentadas
en relacion a las de controles no embarazadas y embaraza-
das con gestacion de curso normal (27). Adicionalmente
observamos que las concentraciones de PCR, de IL-6 y de
TNFa en las mujeres ecuatorianas son superiores a las
reportadas en la poblacién anglosajona y caucésica, por lo
que sugerimos que la interaccion de factores genéticos y
medioambientales estarian determinando en nuestra pobla-
cién una mayor susceptibilidad a presentar inflamacion
cronica asociada a obesidad abdominal e hipertension (6).

Como puntualizamos anteriormente, el tejido adiposo es
una fuente enddégena de citoquinas proinflamatorias las
cuales son liberadas en la circulaciéon estimulando la pro-
duccion hepatica de reactantes de fase aguda como la pro-
teina C reactiva (PCR) y produciendo una inflamacién
sistémica de bajo grado (28-30).

Es conocido que la inflamacién puede alterar la fun-
cion del endotelio vascular (31). Asi, voluntarios sanos a
los que se les aplico la vacuna para la tifoidea, desarrolla-
ron una respuesta inflamatoria y citoquinemia, la cual se
asocid 8 horas después de la vacunacion a alteraciones de
la funcidén endotelial (32). Estos resultados junto a los de
los estudios que han demostrado que la PCR predice la
presentacién de eventos coronarios (33) y que los niveles
de PCR se correlacionan con la presencia de factores de
riesgo caracteristicos del SM (34), son sugestivos de la
existencia de una relacion causal entre obesidad, factores
de riesgo cardiovascular, la inflamacion cronica, disfuncion
endotelial y ECV. Como anotamos anteriormente, en un
estudio realizado por nuestro grupo en poblaciéon andina
(muestra aleatorizada 300 sujetos > 30 aflos) encontramos
una tasa general de hipertension de 46%. Posteriormente
al dividir la poblacién en cuartiles segun los niveles de
PCR y ajustar por otros factores de riesgo encontramos
una prevalencia de hipertension de 1.14, 1.36 y 1.56 veces
mayor en sujetos en el 2, 3 y 4 cuartil de PCR en relacién
con el primer cuartil, lo que nos permitié proponer que la
PCR puede ser un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de hipertension arterial esencial (26).

2. Papel de la angiotensina II producido en el
adipocito visceral

En el tejido adiposo humano se encuentran amplia-
mente expresados los receptores para angiotensina tipo 1
(AT1), la enzima convertidora de angiotensina y el
angiotensindgeno (35). Se ha encontrado, ademads, que la
expresion del gen del angiotensindgeno se encuentra di-
rectamente relacionada con el grado de obesidad abdomi-
nal y que aumenta con la ingesta elevada de grasas, acidos
grasos libres y por la accion de la insulina (36-38). En esta
forma el adipocito visceral se convierte en generador y a
la misma vez en o6rgano efector de la angiotensina II a
través de la activacién de receptores tipo ATI1. La
angiotensina II estimula la actividad de la enzima NADPH
oxidasa generando especies reactivas de oxigeno, como el
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anidon superdxido (39, 40), que como revisamos anterior-
mente afecta directamente la funcidén endotelial. Ademas
incrementa la expresion y producciéon de moléculas de
adhesion celular, favoreciendo la migracion de monocitos,
leucocitos y plaquetas a la superficie endotelial y la poste-
rior movilizacién en el interior de la pared vascular, lo
que favorece el estado inflamatorio y la formacién inicial
de células espumosas y posteriormente de la placa
aterosclerotica (41). La angiotensina II también ejerce
otras funciones opuestas a las del NO, asi, estimula el
crecimiento, remodelamiento y migraciéon de las células
musculares lisas (42, 43). Ademas, se ha evidenciado un
efecto procoagulante de la angiotensina II, debido a la
formacidén de inhibidor del activador del plasmindgeno-1
(44, 45), el cual es el mayor inhibidor endoégeno de la
fibrinolisis en vivo y se asocia con aterosclerosis acelera-
da (46,47), efecto que se potencia con la presencia conco-
mitante de hipertensiéon y/o diabetes mellitus.

Recientemente, ha tomado gran interés el papel que la
angiotensina II tiene en el desarrollo de la resistencia a la
insulina y del hiperinsulismo que acompafia al SM. Sabe-
mos bien que las alteraciones en las acciones de la insulina
estan relacionadas con su receptor transmembrana, heterote-
tramérico al cual se liga en la superficie de la membrana
celular estimulando la autofosforilacidon del receptor y la
activaciéon de la tirosin-kinasa intrinseca, que da como
resultado la fosforilacién de tirosina en varias proteinas
citosolicas conocidos como sustratos del receptor.de insulina
(IRSs). La fosforilacion de la tirosina de los @1 y 2
induce su unidn a la fosfatidilinositol 3 kinasa (PI 3-kinasa),
que resulta en un aumento en su actividad catalitica, la cual
es imprescindible para varias de los funciones que cumple
la insulina (48-50). Asi, la PI3-kinasa activa a la proteina
AKT kinasa B (Akt), la cual estd mediando la capacidad de
la insulina para estimular varios respuestas bioldgicas como
por ejemplo el reclutamiento y externalizacion de los trans-
portadores de glucosa GLUT 4 en el musculo esquelético
(51). Recientemente fue descrito que la activacion de la
protein kinasa C es capaz de inhibir el efecto de la insulina
de estimular la actividad de la Akt y que éste seria el
mecanismo (52) porel cual la Ang II a través de su receptor
ATI1 induce resistencia a la insulina pues la unién de la Ang
II con el receptor AT1 inhibe la fosforilacidon de la proteina
Akt inducida por insulina a través de la activaciéon de la
PKCa. Estos datos sugieren un importante papel de la Ang
Il y de otros activadores de la PKC en el desarrollo de ECV
asociados con resistencia a la insulina, como es el caso de
la lisofosfotidilcolina, el mas importante producto bioactivo
de la LDL oxidada, la cual también inhibe la fosforilacion
de la Akt a través de la PKC (53). Interesantemente, los
antagonistas de los receptores AT1 de Ang II (ARA II) son
capaces de revertir el efecto inhibitorio de la Ang Il en la
activacion de la Akt inducida por insulina y en consecuen-
cia mejorar el estado de resistencia a la insulina. Varios
estudios clinicos y farmacoldgicos han mostrado que la
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infusion de Ang II induce resistencia a la insulina y que la
administraciéon de bloqueantes del sistema renina-Ang II,
ya sean inhibidores de la enzima conversora de Ang II
(IECAs) o ARAII mejoran la sensibilidad a la insulina (54-
56) e importantes ensayos clinicos como el HOPE (57), el
LIFE (58) y el VALUE (59) demostraron una clara dismi-
nucion de los nuevos casos de diabetes, resultados estos
ultimos de gran significacion, pues determinan la necesi-
dad de un ensayo clinico especificamente dirigido a evaluar
el efecto de IECAS o ARA II en pacientes con SM en la
prevencion o en el tratamiento etioldogico de la diabetes
mellitus tipo 2.

Si consideramos que las predicciones de la OMS para el
afo 2025 sefnalan que el mayor porcentaje de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 viviran en Latinoamérica, y dada la
especial sensibilidad de nuestra poblacion para desarrollar
SM, es logico suponer que paises como Colombia deben
liderar la realizacion de ensayos clinicos como el anterior-
mente propuesto.

Disfuncién endotelial en el sindrome metabdlico

Se ha postulado que los factores implicados en el SM
estan asociados a disfuncion endotelial, debido a la dismi-
nucién de la biodisponibilidad del NO, como consecuencia
de la acumulacién de N°- dimetil-L-arginina asimétrica
(ADMA), el inhibidor endégeno de la NO sintasa (6, 60).
Se ha observado niveles elevados de ADMA en numerosas
condiciones asociadas con disfuncién endotelial. Asi,
Savvidou y cols en un estudio realizado en mujeres emba-
razadas inglesas encontraron una relacion significativa en-
tre los niveles de ADMA y el desarrollo de preeclampsia
(61). Sin embargo, en nuestra poblacion realizamos un
estudio en el cual se incluyeron 67 mujeres con preeclampsia
y 93 controles embarazadas sanas en cuatro distintos cen-
tros de Colombia, el mismo que se constituye en el mas
grande realizado hasta el momento y en el cual se determi-
naron las concentraciones plasmaticas de ADMA,
dimetilarginina simétrica (SDMA, el isémero biologica-
mente inactivo del ADMA), y L-arginina, y cuyos resulta-
dos demostraron que no existen diferencias significativas
en las concentraciones plasmaticas de ADMA entre los dos
grupos evaluados (62).

Al momento no encontramos la(s) razén(es) para esta
importante discrepancia, pero la misma se mantiene cuan-
do estudiamos a otro grupo poblacional. Asi, mientras en la
poblacidén caucasica se observd una asociacion directa en-
tre las concentraciones elevadas de ADMA vy resistencia a
la insulina, que fue independiente de la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular (63), en sujetos colombia-
nos con circunferencia abdominal (CA) mayor a 88 cm en
los cuales como previamente discutimos existe ya aumento
de las concentraciones plasmaticas de insulina, PCR,
colesterol, triglicéridos y disminuidas de HDL, no se en-
contraron diferencias en los niveles de ADMA, SDMA o
L-arginina. (Resultados no publicados).
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Estos resultados sugieren que al menos en nuestra po-
blacion el papel de la ADMA permanece incierto. Aun
maés, la diferencia en nuestros datos en comparacion con los
estudios en poblacidon caucasica apoya la hipotesis que el
SM podria tener un proceso etiolégico diferente en nuestra
poblaciéon. El alto grado de infeccion cronica y niveles
elevados de citoquinas inflamatorias aunado a una mayor
susceptibilidad étnica a presentar resistencia a la insulina
puede contribuir a la alta incidencia de SM observada en
los paises en vias de desarrollo, mientras los factores clasi-
cos de riesgo cardiovascular (con ADMA elevado) podria
ser la causa predominante en los paises desarrollados. Esta
propuesta requiere un gran estudio comparativo de los
mecanismos que conducen a SM entre individuos caucasicos
de paises desarrollados e individuos mestizos de paises
subdesarrollados. De otra parte, es bien conocido que las
personas con resistencia a la insulina presentan menor vaso-
dilatacion mediada por insulina y una alterada vasodilatacion
dependiente de endotelio (64, 65). Ademas, se ha descrito
que la insulina ocasiona vasodilatacién fisiolégica en el
musculo esquelético de sujetos sanos, efecto que esta blo-
queado en obesos insulinorresistentes (65). En nuestra po-
blacion encontramos que la obesidad, la hipercolesterolemia
y la diabetes se relacionan con una disminucién de la
vasodilatacion mediada por flujo (66).

Los datos discutidos sugieren que la disfuncion endotelial
esta fuertemente relacionada con el sindrome de resistencia
a la insulina, independiente de la hiperglicemia y que la
disfuncion endotelial agrava la resistencia a la insulina,
aumenta la reactividad vascular y predispone a la enferme-
dad cardiovascular.

Por otro lado, recientemente demostramos (67) que la
Ang Il a través de su receptor AT1 induce en células
endotelias humanas cultivadas la expresion y actividad de
la metaloproteinasa 2, estimulando la expresion en la célula
endotelial del TNFa. La metaloproteinasa 2 inducida por
Ang II, probablemente de origen adipocitario, ocasionan
no solo cambios estructurales en la placa aterosclerotica
estable que lleva al fendmeno aterotrombodtico y a la pre-
sentacion de un evento cardiovascular agudo, sino también
a la denudacion de células endoteliales en la pared vascular,
lo que determinaria entonces un cambio de un problema de
disfuncién endotelial a una alteracion estructural de la pa-
red vascular.

Conclusiones

La acelerada urbanizacion experimentada en las ultimas
décadas en los paises en vias de desarrollo ha originado un
aumento del sedentarismo y una dieta inapropiada consis-
tente en una alta ingesta de grasas y baja ingesta de antioxi-
dantes, ocasionando obesidad y resistencia a la insulina en
una poblacion étnicamente susceptible. El desarrollo de
obesidad abdominal estimula la liberacion de acidos grasos
libres, citoquinas proinflamatorias y sustancias proatero-
génicas (Ang II). Todos estos factores originan un estado
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protrombotico, proaterogénico, vasoconstrictor y como con-

secuencia final un aumento en la prevalencia del SM y de

enfermedad cardiovascular.
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Obesidad e impacto cardiovascular

Obesity and cardiovascular impact

GUSTAVO MARQUEZ-SALOMe COROZAL, COLOMBIA

El objeto de esta conferencia hace referencia a los cam-
bios metabdlicos y neuroendocrinos que se producen en
pacientes que tienen obesidad, principalmente visceral, y
las consecuencias cardiovasculares que se generan por la
actividad o puesta en marcha de sefiales y efectos que
intentan lograr homeostasis energética y el mantenimiento
apropiado del peso, con un costo sobre el riesgo de desenla-
ces duros y dafio de 6rganos blanco.

En primer lugar me referiré al tejido adiposo como
organo capaz de contribuir a la homeostasis energética y al
mantenimiento del peso normal, utilizando su diversidad
de mecanismos reguladores: funcion de "adipostato".

En segundo lugar, al costo que se genera por la puesta en
marcha de muchos de estos mecanismos en el paciente con
obesidad, predominantemente visceral y su vinculacion
con el sindrome de resistencia a la insulina.

En tercer lugar las consecuencias funcionales y estruc-
turales que asume el sistema cardiovascular cuando se llega
a la obesidad.
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Finalmente, al beneficio de algunas intervenciones tera-
péuticas que cobran gran importancia y actualidad a la luz
del conocimiento y de la marcha de la investigacion.

Funciones endocrinas de la célula adiposa

Atln no se conocen totalmente todas las propiedades y
papel fisiologico y fisiopatolégico de gran cantidad de
compuestos sintetizados y liberados por el tejido adiposo.
Hormonas, citoquinas y enzimas liberadas por los adipocitos
establecen una red de comunicaciéon entre ellos y otros
organos como hipotalamo, pancreas, higado, musculo es-
quelético y rifiones.

Sefiales endocrinas, paracrinas y autocrinas intervienen
en la homeostasis glucosidica, lipidica, termogénica y en el
control de la ingesta alimentaria, convirtiéndose el tejido
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Postgrado en Nutricion y Diabetes. Presidente de la Asociacion Colombiana de
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adiposo en un 6rgano de regulaciéon metabolica, endocrina,
inmunolégica y cardiovascular (1,2).

Adicionalmente existe enorme plasticidad para que la
célula adiposa varie su tamafio y su volumen para lo cual
dispone de enzimas implicadas en los procesos de lipdlisis
y lipogénesis. Los dramaticos cambios morfologicos, en la
diferenciacién y la distribucién de las células grasa que
pueden ocurrir, responden a esfuerzos para mantener un
equilibrio armoénico que libre al individuo de sobrepeso y
de obesidad frente a los ataques de una ingesta exagerada.

Hay dos familias de factores de transcripcion, las C/
EBPs (proteinas potenciadoras de unidén) y los PPARy
(receptores activados de proliferador de peroxisomas) que
han sido identificados como "directores" reguladores de la
transcripcion de genes adipogénicos y se encuentran en el
tejido adiposo (3). También intervienen en la regulacion de
la celularidad del tejido adiposo el TGFB ( factor de creci-
miento transformante beta, el IGF-1 (factor de crecimiento
similar a la insulina) y la hormona de crecimiento.

Trataremos de agrupar las proteinas secretadas por los
adipocitos, segln su participacion en diferentes funciones:

Proteinas que participan en el metabolismo de triglicé-
ridos: LPL (lipoprotein lipasa), ASP (proteina estimuladora
de acilacion), FABP (proteina que se une a acidos grasos),
apoE (apolipoproteina E).

Proteinas que participan en el metabolismo del retinol y
del colesterol: CETP (proteina que transfiere ésteres de
colesterol y RBP (proteina que se une a retinol).

Proteinas que participan en la coagulacion sanguinea:
PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindégeno tipo 1).
Factores con funcién endocrina: hormonas esteroides, angio-
tensinogeno, angiotensina II, adiponectina y resistina.

Citoquinas: IL-6 (interleucina 6), FNTo (factor de ne-
crosis tumoral alfa)

Reguladores centrales del balance energético: Leptina.

Otras moléculas de secrecion del tejido adiposo: Protei-
na Agouti, Monobutirina, FGF-2 (factor de crecimiento de
fibroblastos), Prostaciclinas (PGI2, PGF2a, PGE2).

La célula adiposa tiene catepsinas D y G y enzima
convertidora de la angiotensina. También tiene enzimas
para la sintesis de triglicéridos y metabolismo de la gluco-
sa, glucotransportadores y PI3K.

La UCP 2 (proteina de desacoplamiento 2) es muy
abundante en el tejido adiposo blanco pero las UCP 1 y 3
también estan presentes en tejido adiposo.

Es importante explicar que algunas de las moléculas
enumeradas tienen accion insulino simil en tanto que otras
tienen accion opuesta, de esta manera, algunas favorecen
los efectos y la sensibilidad insulinica y otras intervienen
en la insulino resistencia. Asi leptina, resistina, FNTa, IL-
6, UCP 2, proteina Agouti y adipsina se oponen a la accion
insulina. El IGF-1 y la adiponectina tienen efectos
coadyuvantes de la accion insulinica. De esta manera entre
promotores y opositores de la accion insulinica, se logra en
buena parte regulacion y homeostasis glucosidica y lipidica.
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Mecanismos para mantener el balance
energético y evitar la obesidad

Cuando nuestra ingesta caldrica es excesiva y prolonga-
da o comienza a expandirse la masa adipocitaria, el tejido
adiposo blanco, especialmente, aumenta la secrecion de
leptina. La misma insulina puede inducir su expresion. La
leptina secretada al llegar al hipotalamo produce inhibicion
del apetito merced a su efecto inhibitorio sobre el neuro-
péptido Y. El efecto global resultante es menos hambre,
promocién de mayor actividad, aumento de la temperatura
y de la actividad simpatica (4). Estos dos ultimos efectos
contribuyen a incrementar la termogénesis y a subir la
temperatura corporal. El aumento de la actividad de la
leptina y el incremento de AGL (acidos grasos libres)
produce a través de receptores PPARy, la expresion de
UCP 2, la cual interfiere con la generacion de ATP mito-
condrial, reduciendo la disponibilidad del mismo para el
cierre del canal de K en la célula B pancreatica al tiempo
que produce calor. En esta forma se reduce la produccion
del primer pico de secrecion insulinica. Con esto no se
pretende en lo minimo, ocasionar hiperglucemia; lo que
efectivamente se busca es evitar la lipogénesis y almace-
namiento de triglicéridos, prueba de ello es que la UCP 2
tiene efecto reductor del estrés oxidativo lo cual evita
apoptosis de células P pancreaticas e incrementa la beta
oxidacion de acidos grasos previniendo lipotoxicidad sobre
las células B (5). Los efectos anti-insulinicos logrados fa-
vorecen poca actividad de la lipoprotein lipasa endotelial,
sensible a insulina, lo cual infortunadamente conduce a
hipertrigliceridemia, en un intento de evitar ingreso de
acidos grasos libres a la célula adiposa y a otros tejidos, lo
cual resultaria quizad mas deletéreo.

Al tiempo que ocurren estos ajustes que buscan evitar
mas acumulacion tisular de triglicéridos, hipertrofia celular
y obesidad, la expansion de la masa adipocitica, especial-
mente visceral, ocasiona mayor produccion de FNTa y
secundariamente de IL-6. El FNTa lo que busca es evitar la
sefializacion de la insulina oponiéndose a su accion. Por
otro lado el FNTa evita la expresion de genes que codifican
proteinas que regulan la adipogénesis, tales como la sintetasa
da acidos grasos, la acetil CoA carboxilasa y la proteina
que se une a acidos grasos, Adicionalmente el FNTa inhibe
la expresion de factores transcripcionales importantes en la
diferenciacion adipocitica, como son los de las familias C/
EBPa y PPARYy. La IL-6 contribuye con efecto hipotalamico
central como pirdogeno enddgeno.

El FNTa y la IL-1b estimulan la produccion de PAI-1
en el tejido adiposo y elevan su concentracion. El efecto
que resulta es la reduccion de la diferenciacion adipocitaria,
inhibicion de la adipogénesis, y de la regulacion hacia
abajo de los receptores PPARy. El incremento del PAI-1
disminuye adiponectina y aumenta resistina. E1 aumento de
acidos grasos libres en obesos, aumenta la expresion de
PAI-1. También esta aumentada su expresion por efecto de
la aldosterona.
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La obesidad visceral y la alta ingesta de grasas favorece
mayor expresion de angiotensindgeno y produccion de
angiotensina II en los adipocitos con la finalidad de regular
la reserva grasa en respuesta a cambios nutricionales (6). El
angiotensindgeno favorece diferenciacion de los adipocitos.
La AII interactia con su receptor ATI presente en los
adipocitos y posiblemente sobre receptores AT2. Su efecto
permite sintesis e incremento de triglicéridos dentro del
adipocito e hipertrofia adipocitica. Es posible que al igual
que sucede en células endoteliales humanas cultivadas, la
AU, a través de su receptor ATI ocasione produccion de
FNTa (7).

El incremento de acidos grasos libres y la obesidad, se
asocian con altos niveles de aldosterona.

El costo y el fracaso de los mecanismos
regulatorios anti-obesidad y su impacto
cardiovascular

Infortunadamente los mecanismos regulatorios cuando
tienen que afrontar un proceso prolongado y croénico, agra-
vado por la ingesta abundante y desordenada, fracasan para
evitar la obesidad. Sin embargo, el costo que hay que
tributar para que estos mecanismos traten de ganar la parti-
da es verdaderamente desastroso por su impacto cardio-
vascular (8).

El incremento sostenido de la leptina, aumenta la activi-
dad simpatica con mayores frecuencias cardiacas, presion
arterial, volumen circulante y retencion renal de sodio. Para
contrarrestar estos efectos la misma leptina tiene capacidad
de producir vaso relajacion mediada por 6xido nitrico pero
se requiere una funcion endotelial intacta y muchos obesos
la han perdido por otros mecanismos, ante lo cual resulta
inevitable que ocurra hipertension arterial.

La reduccion de los efectos insulinicos mediados por la
UCP 2 impiden parte de sus buenos efectos sobre la capta-
cion de glucosa y de las acciones antiaterogénicas y
antinflamatorias de la insulina, algunas de las cuales atenuan
el impacto del estrés oxidativo.

El incremento de la actividad simpatica aumenta la
lipdlisis con salida de triglicéridos y elevacion de acidos
grasos libres. Estos, a su vez potenciados por el inadecuado
aporte dietario, se vuelven lipotoxicos para las células B
pancreaticas, contribuyen ademas a vasoconstriccion y res-
puesta presora mediante la activaciéon de PKC y estrés
oxidativo.

La mayor expresion de angiotensina II por el tejido
adiposo, refuerza sus efectos sistémicos y activa PCK, con
generacion de especias reactivas de oxigeno contributivas a
la disfuncion endotelial, a sefiales proliferativas, al proceso
inflamatorio y a la aterogénesis. De suyo, la disfuncion
endotelial impide la accion vasodilatadora de la insulina y
contribuye a insulino resistencia.

A la misma disfunciéon endotelial contribuye Ila
hipercitoquinemia representada por incrementos de IL-6 y
FNTa. Ambos contribuyen al bloqueo funcional de la LPL,
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con hipertrigliceridemia secundaria, principio de la dislipi-
demia del sindrome metabdlico. A esta hipertrigliceridemia
contribuye la mayor produccién de angiotensina Il que per-
mite el almacenamiento de triglicéridos en los adipocitos en
un intento para direccionar la hipertrofia celular y la diferen-
ciacion de estas células adiposas a cambios en volumen y
distribucioén para acomodar las reservas grasas de la manera
mas conveniente. La angiotensina II contribuye a hipertension
arterial y a todas las sefales nocivas mediadas por sus efec-
tos cardiovasculares a través de receptores ATI.

La mayor produccion de IL-6 serd responsable de la
produccion hepatica de PCR (proteina C reactiva) y amiloide
sérico A (ASA), asociadas con mayor riesgo cardiovascular
e implicadas como proteinas aterogénicas. Los macrofagos
del tejido adiposo se consideran hoy muy vinculados a la
produccion de IL-6 y FNTa, como también a la produccion
de PAI-1.

El incremento del PAI-1disminuye la fibrindlisis y afec-
ta la expresiéon de colageno de tipo I, contribuyendo a
fibrosis vascular.

El incremento de la angiotensina y de los acidos grasos
libres contribuye a mayores niveles de aldosterona, con sus
consabidos efectos sobre la fibrosis y remodelacion cardia-
cas.

Podemos entender facilmente que muchos de estos efec-
tos configuran estados patologicos participantes del sindro-
me metabodlico. Bien sea por separado o en forma conjunta,
varias de estas alteraciones conducen a este sindrome de
insulino resistencia, incrementandose el impacto
cardiovascular y los desenlaces fatales.

Hemos visto pues, lo nefasta que resulta la obesidad, sin
acudir al analisis del sindrome de comportamiento abdo-
minal cronico (Sugerman 2001) con sus consecuencias; lo
cual también es un hecho cierto contribuyente al impacto
cardiovascular.

Intervenciones mas promisorias para
reducir el impacto cardiovascular de la
obesidad

El ejercicio, las estatinas, los fibratos, los antioxidantes
como el acido alfa lipoico, los inhibidores de PKC, los
inhibidores del SRA, bien sean IECA o antagonistas del
receptor AT1 de la angiotensina II, las tiazolidinedionas, la
metformina y el orlistat han demostrado que tienen efectos
benéficos que reducen el impacto cardiovascular de la obe-
sidad y del sindrome metabolico. Adicionalmente casi to-
das estas intervenciones han demostrado utilidad en la
prevencion de la diabetes y del sindrome metabolico. La
OEA (oleoil etanolamida), agonista PPARa intestinal, in-
duce saciedad, via activacion vagal, estimula el catabolis-
mo lipidico y logra reduccion de peso.

Hoy sabemos que el orlistat aumenta la elevacion
postprandial del GLP-1 en obesos, aumentando la respues-
ta secretoria de la insulina a los alimentos y previniendo
hiperglicemia postprandial (9).
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Finalmente quiero mencionar la enorme importancia del
antagonismo con la angiotensina II por bloqueadores del

receptor AT1 para reducir el impacto cardiovascular en

condiciones resultantes de la obesidad. Hay gran similitud
de sus efectos antinflamatorios y antiaterogénicos con los
de la rosiglitazona y siempre me pregunté por qué tan
parecidos. Hoy comienzo a entender la respuesta con las
investigaciones del Dr. Theodore W. Kurtz y su grupo con
telmisartdn demostrando su agonismo parcial PPARy(10).
Vislumbro no muy lejanas las indicaciones de los ARA II
en obesos y diabéticos independientes de sus comorbilidades
y factores de riesgo.
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Estratificacidon de riesgo en enfermedad
coronaria. Utilidad de la perfusién miocardica

Risk staging of coronary heart disease.
Usefulness of myocardial perfusion

CLAUDIA T. GUTIERREZ e

La perfusion miocardica (PM) con ejercicio o con estrés
farmacoldégico viene siendo utilizada en los ultimos 20
aflos como un método eficaz para el diagndstico de enfer-
medad coronaria (EC) y en los ultimos 15 afios como
técnica para dar informacion del prondstico tanto en pa-
cientes con EC conocida como en aquellos con sospecha.

La medicina actual exige métodos eficientes y costo-
efectivos lo cual ha llevado a revaluar las indicaciones de
los mismos. Cuando se escoge un test se debe tener en
cuenta si es efectivo, si nos va a aportar al manejo clinico y
si es el mejor con relacion a costo efectividad. La PM ha
mostrado en multiples estudios sus ventajas, las cuales
discutiremos a lo largo de este articulo, pero tiene también
desventajas como el costo, ya que requiere equipo y perso-
nal especializado, ademas de los radiofarmacos utilizados
los cuales son importados. Teniendo en cuenta lo anterior
las indicaciones serian:

1. Riesgo intermedio para enfermedad coronaria. Esta de-
mostrado que en pacientes con bajo riesgo el método
costo-efectivo es la prueba de esfuerzo convencional
(PE) y en los de pre-test alto la angiografia.
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2. Estratificacion post infarto agudo de miocardio (IAM)
no complicado.

3. Valoracion pre-quirtrgica en pacientes con enfermedad
vascular periférica, ya que aproximadamente 50% tiene
asociada EC o para cirugia no cardiaca mayor en pacien-
tes con riesgo cardiovascular.

4. Control de revascularizaciéon miocardica (RVM) quirtr-
gica o posterior a angioplastia en pacientes sintoma-
ticos.

5. Diagnéstico de EC en pacientes con EKG de base no
interpretable para la prueba de esfuerzo o que no pueden
realizar ejercicio adecuado.

Referente a su uso para estratificacion de riesgo, se
sabe que este tiene relacion directa especialmente con tres
factores: extension, severidad y fraccién de eyeccion, los
cuales pueden ser evaluados con la PM. Los diferentes
estudios han mostrado que probablemente el mejor
predictor (como dato aislado) de eventos coronarios es la

Dra. Claudia T. Gutiérrez Villamil. Fundacion Cardio-Infantil. Instituto de Cardiologia.
Bogota, Colombia.
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cuantificacion del porcentaje de miocardio a riesgo, con-
siderandose que el compromiso de mas de 15% del
ventriculo izquierdo marca la diferencia de alto riesgo de
eventos coronarios, tales como infarto, necesidad de RVM
o muerte (1).

La PM ha demostrado su valor para decision clinica,
re-estratificando los pacientes en bajo y alto riesgo, lo
cual lleva al médico a un manejo conservador o agresivo.
De igual forma ha mostrado su costo efectividad
preseleccionando el paso de pacientes a procedimientos
de alto costo como la angiografia coronaria. No existe el
método que ofrezca un valor prondstico individual y que
sea 100% seguro; sin embargo, la asociacion de la clinica
y los hallazgos de otros métodos utilizados en unién con
la PM, ha permitido subestratificar en forma efectiva.

Teniendo en cuenta las guias de angina inestable que
definen bajo riesgo de muerte cardiaca como <1% /afio y
alto riesgo >4%, la PM ha demostrado un valor predictivo
negativo excelente. Multiples estudios han demostrado
que tener una PM negativa conlleva un riesgo menor del
1%, uno de ellos Iskandrian (2) quien analizé 14 estudios
con 1.200 pacientes y encontrdé un riesgo de 0,6% contra-
rio al riesgo de un resultado positivo o anormal, el cual
era de 7,4%, mientras que Berman (3) en un estudio sobre
el valor pronodstico en pacientes con enfermedad coronaria
conocida o en sospecha, donde hacen seguimiento a 1.702
pacientes durante 20 = 5 meses, considerando eventos
"duros" muerte o IAM y "blandos" requerir angioplastia o
RVM, encontraron que los pacientes con PM normal o
dudosa tuvieron 0,2% eventos duros y 0,7% de suaves,
mientras que los de resultado anormal presentaron 7,5%
de eventos duros y 7,4% de suaves. Cuando se analiz6 por
subgrupos y con los otros estudios realizados se concluyod
que el estudio de mayor valor prondstico y costo efectivo
fue la perfusion miocardica.

Recientemente se han intensificado las campaifias sobre
el cuidado del riesgo cardiovascular en la mujer. Berman y
Hachamovitch (4) en su articulo analizan en forma diferen-
cial el resultado de la PM en hombres y mujeres, encon-
trando que un resultado negativo es similar para ambos
sexos, mientras que un estudio anormal da un riesgo (muer-
te o infarto) de 6,5% en hombres vs 15,9% en mujeres, lo
que claramente implica un manejo agresivo.

En igual forma Verani (5) en su articulo sobre estratifi-
cacion de riesgo en la era de la trombolisis, refiere la
fraccion de eyeccion (FE) como el factor predictor mas
importante teniendo como corte para alto riesgo un valor
menor de 40%, aunque hay otros autores que definen este
limite en 35%. Por otro lado describe como el tamafo del
infarto es otro factor importante donde multiples estudios
han tratado de definir un punto de corte al respecto. Por
ejemplo Mamarian (6) en su trabajo de cuantificacion en-
contrd que los pacientes con defectos de perfusion (necro-
sis) que compromete mas de 20% del ventriculo izquierdo
e isquemia asociada mayor a 10% tienen un alto porcentaje
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de eventos cardiacos (muerte, infarto, etc.). En conclusion
dicho autor refiere que el mejor modelo de prediccion debe
ser combinando la extension de la isquemia y de la necrosis
con el valor de FE, datos que son aportados por la PM con
estrés. Otros estudios entre ellos el de Shaw (7) demuestran
claramente la utilidad de la PM, ya que un estudio con
evidencia de isquemia mostrd un riesgo de 8% de muerte y
18% de infarto, contra un estudio negativo que da un riesgo
total de solo 2%. Algunos utilizan prueba de ejercicio
subméaxima en el dia 6-12 post IAM; sin embargo, su
sensibilidad es baja, de tan s6lo 25%. En sintesis se ha
demostrado que realizar PM con estrés vasodilatador en el
post IAM no complicado, en forma temprana (2-5 dia), es
un test costo-efectivo por su buena sensibilidad, con gran
impacto econémico ya que permite la re-estratificacion de
riesgo, evitando estudios invasivos cuando es bajo riesgo,
con menor estancia hospitalaria y pasando a angiografia los
de alto riesgo, en forma rapida, disminuyendo la tasa de
eventos cardiacos.

En el tema de estratificacion de riesgo peri-operatorio,
el grupo de mayor beneficio corresponde al de cirugia
vascular, ya que tienen una probabilidad de tener EC
asociada entre 40-80%. En valoracion preoperatoria de
cirugia mayor no cardiaca, desde el punto de vista costo-
efectividad, solo tienen indicacion en aquellos pacientes
con antecedente de angina, antecedente de infarto
miocardico y se ha incluido como alto riesgo también a
los pacientes con diabetes. Otro grupo que se ve benefi-
ciado es en insuficiencia renal crénica, para valoracion
pre-trasplante. El riesgo calculado cuando la PM es posi-
tiva es de 18-50% de eventos peri-operatorios, teniendo
en cuenta que a mayor extension de reversion, mayor
riesgo. Si el estudio es normal la probabilidad es de 1% y
si tiene s6lo necrosis de 3%.

Por ultimo, ¢(cuanto dura la "garantia" de la estratifica-
cion de riesgo de la PM? Considerando que es una patolo-
gia evolutiva y que depende en gran parte del manejo de
los factores de riesgo, los estudios en su gran mayoria se
refieren al riesgo durante un afio de seguimiento, algunos
estudios muestran variaciones también relacionadas con
la edad, con punto de corte a los 65 afios, incrementandose
anualmente de 0.9% > 2.8% > 3.8% en menores de 65,
mientras que en mayores al segundo afio sube a 4%. En
términos generales se sugiere que los controles deben
realizarse en pacientes con enfermedad coronaria conoci-
da, cada dos afios y sin EC cada 3-4 afios.
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Células madre e infarto de miocardio

Stem cells and myocardial infarction

FRANCISCO CUELLAR e

La idea de regeneracion tisular no es nueva. Ya desde
1667 se hablaba timidamente de la transfusién de sangre
homologa y heterdloga. Pero es a partir de los afios 50 que
se inici6 el desarrollo de trasplantes de organos solidos
facilitado gracias a las experiencias de previas de Huxley
siendo posible el trasplante de rifion en humanos. Ahora en
este nuevo siglo se inicia el trasplante de células para
regenerar organos y tejidos y se debate la ética del cambio
de paradigmas. La mayoria de nosotros aprendimos que los
tejidos, una vez enfermos, no se podian regenerar.

Aparece, pues, en el panorama la nocion de plasticidad
de las células madre, esto es, células que son capaces de
transformarse en tejidos que normalmente no fabrican y
una vez injertadas se robustecen y persisten solidamente.

Si analizamos detalladamente la localizacion de estas
cé¢lulas madre, las de mas potencial bioldégico probable-
mente sean las que se estdn en la médula 6sea. De ellas se
pueden derivar células endoteliaes, células sanguineas, car-
tilago, hueso, adipocitos, musculo cardiaco, musculo es-
quelético, células neuronales, piel, células gastrointestinales,
timo, células pulmonares epiteliales. De manera que es una
célula con muchas capacidades pero también tienen otros
colegas de estas células en los diferentes tejidos con capa-
cidades limitadas. Por ejemplo en el cerebro hay células
madre cerebrales, pero tienen solamente capacidad de dife-
renciarse en células neuronales, mucho menos posible en
células esqueléticas y menos en células de la sangre

Revisemos someramente qué se ha hecho para trabajar
con las célula madre o jcOémo se podria trabajar con
clonacion - debate mundial - controversia mundial - mu-
chos se rasgan las vestiduras - la oveja Dolly?

La clonacion utiliza células madre. ;Como lo hace?
Tenemos una célula somatica humana, le hacemos una
biopsia a esta célula de su ntcleo y en un 6vulo humano
hacemos anidar ese niicleo y lo ponemos a cultivar, enton-
ces tenemos las células embridnicas, esto es debatido si se
puede hacer, si es ético, por religion, por derechos huma-
nos; pero acordémonos que sucedia un siglo antes. Enton-
ces estas cé¢lulas embridnicas en el laboratorio se pueden
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cultivar y manipular en diferentes lineas porque son
totipotenciales, luego si necesitamos células pancreaticas
para el tratamiento del paciente que tiene diabetes, que
tiene fibrosis quistica, enfermedades congénitas o si tene-
mos un daflo renal y necesitamos producir y regenerar
rifion o hepatocitos o cardiomiocitos o células hemapo-
yéticas, pues lo vamos a hacer sin ningun problema. El
problema aqui es que el nucleo es propio y el oocito es de
otra persona, estd en debate si esta combinacion ex vivo se
puede hacer. Lo importante es pensar en lo siguiente, en
Estados Unidos para el afio 2010 van a existir dos millones
de personas que necesitan un trasplante renal y riflones no
se consiguen, eso le va a costar a los Estados Unidos un
trillon de dolares mantener a esos dos millones de pacien-
tes, por lo tanto econdémica y politicamente es necesario
desarrollar y concertar y creer que ésta puede ser una
solucion para estos pacientes.

Hablemos de la célula stem o de la célula madre
hematoldgica, se origina en el embridon en la segunda o
tercera semana en el saco vitelino y esta célula en las doce
primeras semanas cuando se forma el feto migra al soma
del feto para producir higado, aorta y bazo dando asi origen
a las primeras células de 6rganos importantes. Partimos de
una sola célula y cuando llegamos a adultos tenemos trillones
de células, de manera que la capacidad reproductiva y la
capacidad de diferenciacion de esta célula es absolutamen-
te tremenda e impredecible, excitante y emocionante. Un
blastocisto en las primeras dos semanas presenta la capa
externa que va a formar la placenta y la capa interna son las
cé¢lulas embrionarias, estas células se van a dividir y van a
dar lugar en el saco vitelino a la aorta, al higado, al bazo, al
tejido neural, a la piel. Pero lo extraordinario es que estas
cé¢lulas crecen y aparece el hemagioblasto capaz, con dife-
rentes estimulos que estdn en investigacion, de producir
inesperadamente endotelio y capilares si encuentran el lu-
gar correcto y si encuentran los estimulos para hacerlo,
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entonces lo maravilloso de esta célula y lo plastico de esta
célula y la plasticidad es que nosotros esperamos que pro-
duzca sangre y tejido linfoide pero también es capaz de
producir capilares y endotelio. Si el blastocisto se deja que
siga su curso pues va a formar un feto y posteriormente
vendra un ser humano dando origen al endodermo,
ectodermo y mesodermo con los diferentes tejidos y orga-
nos. Lo que sucede normalmente cuando estas células se
toman y se cultivan in vitro es el crecimiento de células
mesenquimales con una capacidad de diferenciacion y de
mantenimiento indefinido de lineas celulares.

ZComo se veria el hacer estas cosas?

Aqui tenemos un blastocisto de un ratéon negro, la capa
interna de células la sacamos, dejamos la capa externa, esa
capa interna de células, la embriodnica, las cultivamos y las
enganchamos en la capa externa de un ratéon blanco, y
dejamos que nazca el ratdon de una hembra, obtenemos
ahora un ratén quimérico con parches blancos y con par-
ches negros, éste seria el experimento de laboratorio cuan-
do combinamos esta técnica de cultivo de células
embridnicas.

Pero aqui en Colombia en la Universidad de Antioquia
no tenemos la capacidad de desarrollar o estamos buscando
la capacidad de desarrollar mejor estas técnicas del cultivo
de embriones y va a ser la medicina del futuro. Lo que
nosotros si podemos hacer ahora es manipular la célula
hematologica, la stem cell hematologica, lo venimos ha-
ciendo hace mas de 30 afios con los trasplantes de médula
6sea, de sangre y de cordon umbilical, nosotros extraemos
en las cantidades que queramos esta célula de la cresta
iliaca postero superior izquierda, la podemos concentrar,
mantener hasta por nueve dias a cuatro grados centigrados
y utilizarla para rescatar pacientes hematoldgicos con can-
ceres agresivos, con leucemias que han recaido, para tratar
defectos genéticos, defectos congénitos de la hemoglobina.
Eso lo venimos haciendo y no tenemos ningln problema.
Pero lo maravilloso es que esta célula también sirve para
regenerar tejidos y voy a mostrar mas adelante lo que
hacemos en Medellin.

De esta célula madre hematoldgica hay dos clases en la
médula d6sea, una que fabrica sangre y ya la conocemos
produciendo los glébulos rojos, los neutrdfilos, los
megacariocitos que luego haran las plaquetas, y también
producen el sistema inmune, las células B, células T y las
NK. Ademas de esta célula madre hematoldgica, en la
médula o6sea hay células mesenquimales con capacidad
infinita de reproduccion, con capacidad de diferenciacion y
en cultivo han demostrado que pueden producir osteo-
blastos, adipocitos, endotelio y capilares, en musculo car-
diaco, en células neurales. En la médula désea también
tenemos nuestras propias células que pueden servir para los
fines que estamos discutiendo. Entonces esta célula
hematologica pluripotencial, mesenquimal con caracteris-
ticas mas o menos definidas desde el punto de vista mareaje
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tiene la capacidad de producir ectodermo, endodermo y
mesodermo.

éQué experiencia tengo en este sentido?

Hace tres afios trasplantamos a un nifio con sangre de
cordon umbilical, el primer trasplante que haciamos en
Colombia, ese niflo tiene adrenoleucodistrofia avanzada,
una enfermedad que compromete la sustancia blanca y la
corteza adrenal, las condiciones del paciente eran lamenta-
bles tanto del punto de vista fisico como neurolégico e
inclusive estaba ciego; hicimos el trasplante y notamos en
estos tres afios que en este nifio la enfermedad se detuvo,
siendo como es, una enfermedad irremediablemente mor-
tal. No se puede vivir con adrenoleucodistrofia campan-
temente en la casa asi tenga el cuidado de los padres y los
médicos. Este nifio se estabilizd, comenz6 a recuperar esta-
do fisico y lo mas sorprendente de todo es que volvio a ver
después de que estaba ciego, las pruebas funcionales del
nervio optico; las imagenes del nervio optico era atrofia.
Tres afios después este nifio ha cambiado, comienza a ver
en una forma periférica, entonces lo que nos esta diciendo
este nifio y lo que nos esta ensefiando, a pesar de que lo
trasplantamos en condiciones deplorables, es que tenemos
que seguir dando saltos y adelantarnos y no esperar que los
nifios y los pacientes lleguen a estados terminales,
irrescatables, sino intervenirlos cuando es el tiempo. En-
tonces la plasticidad de la célula hematopoyética consiste
en que puede producir cosas que nadie esperaba porque lo
que esperamos es sangre y no cardiomiocitos, ni musculo
esquelético ni células endoteliales, ni neuronas, esto es la
plasticidad.

Recientemente en Paris se publicé que las células
mesenquimales de la médula 6sea son capaces de restaurar
los tejidos dafiados por la irradiacion, la belleza de esto'o la
paradoja consiste es que usted simplemente saca unas célu-
las, las aplica y a los quince o veinte dias esta diciendo que
los tejidos afectados por la irradiacion se regeneran. Regre-
samos a la magia de Alexis Carrel de hace un siglo, repitimos
la historia.

Es también extraordinario que la célula tallo hemato-
légica y mesenquimal hematoldgica son capaces de hacer
crecer neuronas en los seres. La doctora Georgia Vogelsan
es una apasionada del trasplante de médula 6sea y es una de
las personas que mas ha producido para el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped, co-
mun en los pacientes trasplantados. Se dedic6 a buscar las
autopsias de los pacientes trasplantados que morian. En
Estados Unidos es muy comun que guarden tejidos para
investigar los cerebros de las mujeres trasplantadas con
donante hombre y ver donde y cudl cromosoma tienen
ahora sus neuronas. Y fue detectado el cromosoma Y, es
decir, que ese trasplante hematolégico a esa persona le
habia hecho cambiar el cariotipo de su cerebro, ya no era
XX sino XY. Lo mismo ha pasado en el higado y en el
corazon.


Francisco
Line


MEMORIAS e Células madre e infarto de miocardio

¢Qué estamos haciendo nosotros en
Colombia ?

El doctor Donald Orlyc en el afio de 1998-99 publicé en
la revista Nature el articulo "Las células de la médula dsea
son capaces de regenerar miocardio infartado". El experi-
mentalmente tomé ratones, les produjo un infarto y acto
seguido les inyectd cerca al infarto células de la médula
osea de los mismos ratones. ;Coémo lo hizo? La zona
infartada fueron en estas dos flechas y en periféricos les
inyectd células hematoldgicas de la médula 6sea marcadas,
coloreadas con verde y vio qué pasaba, lo sigui6 con foto-
grafia y se encontré que la parte verde desaparecia y volvia
a regenerar no solamente musculo sino que también se
irrigaban. Se demostrd in vivo en el raton que las células
hematoldgicas de la médula 6sea eran capaces de producir
nuevo miocardio y nuevos vasos. Todo el mundo corri6 a
tratar los pacientes con infarto de miocardio con inyeccio-
nes de células madre de la médula 6sea en la zona infartada.
Cuando al corazoén le da un infarto queda una zona muerta
que puede ser pequeila o puede ser muy grande, esta area
secreta sustancias quemoquinas que van a la médula 6sea 'y
la médula 6sea del humano empieza a enviarle al corazon
células madres mesinquimatosas para su regeneracion, pero
no se regenera ;por qué? Porque esta infartado, esta
colapsado, no son capaces de entrar al sitio de la injuria,
entonces no se recupera el miocardio en el ciento por
ciento. Se sabe que los pacientes con infarto que no se
mueren recuperan algo y ese algo seguramente es debido a
células madre que pudieron, en poca cantidad, penetrar al
sitio del infarto. Entonces lo que hay que hacer es inyectar
directamente en el musculo de células stem CD 34 que se
obtienen en el laboratorio.

Nosotros desde hace un afio y medio venimos preparan-
do este salto; primero que todo necesitabamos convencer a
nuestros colegas de que esto era posible, porque estibamos
hablando de células y ver una célula hematoldgica es bien
dificil, era un cuento bastante complicado; sin embargo,
hubo gente que creyo y después de convencer a las EPS nos
aprobaron el primer trasplante como uUnica medida para
salvarle la vida a un paciente porque no habia nada mas que
hacerle sino un transplante de corazon con las consecuen-
cias que tiene, la inmunodeficiencia por los inmunosupre-
sores de por vida, pérdida del injerto, infecciones, micosis,

muerte. Primer paciente de 50 afios y el segundo es un
hombre de 23 afios. Aqui estdn los resultados. Estos pa-
cientes estaban mal; en primer lugar tenian una fraccion de
eyeccion de 36 y lo normal es por encima de 60. Este
paciente de 23 aflos con una fraccién de 26 después de ser
un nadador, para qué le serviria vivir asi, este otro con una
fraccion de eyeccion de 40 y este de 36, esto en términos
reales significa que el paciente no puede caminar mas de
dos cuadras porque ya tiene angina o esta desarrollando
falla cardiaca. Para aumentar el numero de células madre
en la médula oOsea, le suministramos subcutdneamente,
Filgrastim durante cinco dias. Este medicamento es de uso
corriente en la practica clinica en los pacientes neutropénicos
porque estimula la médula 6sea, hace que la célula madre
se multiplique por un factor de 100 o 1.000 y la recogemos
cinco dias después por una punciéon en la cresta iliaca
posterior. A cada paciente le aislamos en promedio unos
veinte millones de células CD34 (células madre) y se las
aplicamos perinfarto via percutdnea a través de cateterismo
o por cirugia abierta en uno de los casos y vimos dos meses
después que la fraccion de eyeccion habia pasado de 36 a
43, de 26 a 40, de 40 a 55, y de 36 a 55. ;Qué quiere decir
esto en términos practicos? Que los pacientes en términos de
actividad fisica han retornado a la normalidad. El futuro a
seguir es la aplicacion de esta forma de tratamiento a los
pacientes con enfermedad vascular arterial y el cultivo de
células humanas para buscar drogas a nivel celular, hacer
terapia celular, tratar de corregir enfermedades del sistema
nervioso central.

Este trabajo va a continuar y esta garantizado porque
siempre vamos a tener pacientes, el hospital ya va para el
centenario y la Universidad de Antioquia 200 afios.
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