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Abstract

The first syndrome that put together insulin resistance (IR), glucose
intolerance, hyperinsulinemia, an increased plasma concentration
of triglyceride, a decreased plasma concentration of HDL (high
density lipoprotein) cholesterol, and hypertension, named
Syndrome X, was proposed by Gerald M. Reaven, in 1988. Many
studies proved that this syndrome is associated to a high
cardiovascular risk. Recently, we showed that approximately 50%
of patients with essential hypertension are insulin resistant, both
treated and untreated ones. The hypertensive individuals with IR
had higher body mass index, triglyceride concentration, and
glucose and insulin levels, with lower HDL cholesterol. Probably,
this subset of hypertensive patients is at greatest cardiovascular
risk. However, the link between IR and arterial hypertension does
not occur only in individuals with overweight or obesity. Untreated,
young, lean hypertensive male volunteers, with the same body
composition and lipid profile of normotensive controls, had IR
and hyperinsulinemia. Some studies showed that IR can predict
death and cardiovascular events independently of traditional
cardiovascular risk factor. It is important to learn to control IR,
mainly in high cardiovascular risk patients. Lifestyle interventions
can reduce IR, although it persists in hypertensive patients when
compared to normotensive ones. Maybe more specific dietary
interventions should be conducted in this group. The
pharmacological approach is a perspective to treat IR, nevertheless
it will be necessary prospective studies that show us benefits on
cardiovascular risk.

Es de sentido comun, basado en algunos estudios, que los
individuos con hipertension arterial (HTA) sistémica presentan
mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo, todavia poco se
sabe sobre los detalles de subgrupos de hipertensos respecto
de mayor o menor riesgo. El estudio “Copenhagen Male
Study”" demostréd que los hipertensos con los niveles de
triglicéridos mds bajos y los mas altos de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) presentaron un
riesgo cardiovascular similar al de individuos normotensos
con un perfil de lipidos similar.

La asociaciéon de HTA con la resistencia insulinica (RI)
también es demasiado conocida. El Profesor Gerald M.
Reaven, en 1988,? hizo la primera proposicion de un
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Resumen

El primer sindrome que reunié la resistencia a la insulina (RI), in-
tolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, aumento de triglicéridos,
reduccion del colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad) e
hipertension arterial, denominada Sindrome X, fue propuesto por
Gerald M. Reaven, en 1988. Varios estudios comprobaron que
este sindrome se asocia con un riesgo cardiovascular elevado. De
manera mas reciente, comprobamos que alrededor del 50% de
los pacientes con hipertension primaria son resistentes a la insulina,
tanto los tratados como los no tratados. Los individuos hipertensos
con RI presentaban un indice de masa corporal, niveles de
triglicéridos, glucemia e insulinemia mas elevados, con niveles de
colesterol HDL més bajo. Este subgrupo de pacientes con
hipertensién presenta, posiblemente, mayor riesgo cardiovascular.
Sin embargo, el vinculo entre RI e hipertensién no existe sélo
entre los individuos con sobrepeso u obesidad. Voluntarios del
sexo masculino, delgados, hipertensos no tratados, con la misma
composicion corporal y perfil lipidico, presentaron Rl mayores e
hiperinsulinemia. Algunos estudios demostraron que la Rl puede
predecir muerte y eventos cardiovasculares, independientemen-
te de los factores tradicionales de riesgo. Es importante aprender
a controlar la RI, principalmente entre los individuos con alto ries-
go cardiovascular. Intervenciones en el estilo de vida pueden re-
ducir la RI, aunque ésta persiste entre los pacientes hipertensos
cuando se comparan con los normotensos. Quizas se necesiten
intervenciones en la dieta mas especificas en este grupo. El abor-
daje farmacolégico es una perspectiva para tratar la Rl, si bien
todavia se necesitan estudios prospectivos que nos aporten be-
neficios en el riesgo cardiovascular.

sindrome que reunia la Rl, la intolerancia a la glucosa, la
hiperinsulinemia, el aumento de los niveles de triglicéridos, la
reduccion de los de HDLc y la HTA, que denomind Sindrome X.

Esta asociacion era frecuente en el mismo individuo y podria
tener una importancia enorme en el riesgo cardiovascular.
Reaven considerd a la RI como el factor comdn de este
sindrome, y a todas las demas alteraciones, secundarias a la
anormalidad de base. Aunque esta asociacion frecuente es
conocida desde hace muchos afios, algunos interrogantes
todavia no fueron totalmente contestados, como el porcentaje
de individuos con Rl entre los hipertensos y cudles serian las
diferencias entre los hipertensos con Rl y sin Rl desde el punto
de vista metabolico y del riesgo cardiovascular.
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En 2009 publicamos un estudio con individuos de mediana
edad que permitié conocer que cerca del 50% de los
hipertensos no diabéticos evaluados eran resistentes a la
insulina.? Se utilizé la captacion de la glucosa mediada por la
insulina en una version modificada de la prueba de supresion
de la insulina para evaluar la RI. Esta version fue introducida
y validada por el Profesor Reaven y su grupo de investigacion.*
Mas interesante todavia fue confirmar que los hipertensos
tratados y los no tratados presentaban la misma proporcién
de RI.

El aspecto de la Rl no es abarcado como corresponde en el
tratamiento de los pacientes con HTA que, aun con una
reduccion de los niveles de presion arterial, no presentan
mejoria de todo el perfil de riesgo cardiovascular. Cuando
comparamos los hipertensos con Rl 'y sin RI, observamos que
algunos parametros eran significativamente diferentes.> Por
una parte, el indice de masa corporal (IMC) era més elevado
en el grupo con RI (30.5 + 2.6 kg/m? frente a 27.9 + 3.1 kg/m?;
p < 0.001), lo que corrobora la hipétesis de que la Rl es un
factor de asociacion entre la obesidad, principalmente
centripeta, y la HTA. Se sabe que la pérdida de peso aumenta
la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de presion
arterial.

Por otra parte, los valores de HDLc eran mas bajos entre los
hipertensos con Rl (43 + 12 mg/dl frente a 50 + 16 mg/dl;

p < 0.002), con mayor prevalencia entre las mujeres con
alteraciones en el HDLc (< 50 mg/dl) més elevada en este
grupo (63% frente a 31%; p = 0.02). Los niveles de
triglicéridos fueron mas elevados en el grupo con Rl

(186 + 97 mg/dl frente a 115 = 71 mg/dl; p < 0.001), con
mayor prevalencia de valores > 150 mg/dl (65% frente a
19%; p < 000.1). Estas alteraciones en los lipidos pueden ser
explicadas porque la Rl favorece una alteracién en la
supresion de la lipolisis posprandial, lo que aumenta la
liberacion de acidos grasos libres.

Ademas, la glucemia en ayunas alterada (= 100 mg/dl) fue
casi dos veces mas prevalente en el grupo con Rl (47% frente
a 28%; p = 0.03) y la insulinemia en ayunas presento valores
mas elevados (17 + 6 yU/ml frente a 9 = 4 pU/ml; p < 0.001).

Se describe la obesidad central o abdominal como un
factor determinante de elevacion de la presion arterial mas
importante que el incremento periférico de grasa, en ambos
sexos.” La disfuncién endotelial, con el aumento de la
reactividad vascular que puede representar la etapa inicial de
la enfermedad aterosclerética, presenta mayor asociacion con
la obesidad central que con el IMC.® La obesidad central
también aumenta el riesgo de Rl'y de dislipidemia. La
concentracion de grasa en diversas areas corporales es
determinada por factores genéticos y ambientales.” El
consumo de alcohol, el tabaquismo y la precocidad de la
obesidad en la nifiez parecen estar asociados con la obesidad
central.®

Sin embargo, la relacién entre la Rl'y la HTA no sélo ocurre
entre los individuos con sobrepeso y obesidad. Se verificd que
los individuos jovenes con HTA primaria no tratada, con IMC
normal y sin obesidad abdominal presentaban mayor Rl que
los sujetos normotensos con igual IMC, con composicion
corporal similar evaluada por resonancia magnética, con el
mismo numero de pacientes hipertensos y la misma
intensidad y regularidad en las actividades fisicas.®

Estudios anteriores ya habian demostrado la existencia de
una mayor prevalencia de Rl entre los hijos de personas
hipertensas'®y que la preHTA se puede predecir por la

presencia de hiperinsulinemia.'" Estos datos confirman la
hipdtesis de que la Rl puede ser parte de la fisiopatologia de
la HTA primaria, aungue no hay una conclusion definitiva del
verdadero papel de la Rl en la génesis de la HTA primaria.

El mecanismo por el cual la Rl podria incrementar la
presion arterial todavia no esta totalmente aclarado. La
hiperinsulinemia secundaria podria incrementar la actividad
simpatica promoviendo vasoconstriccion periférica, que
podria ser responsable de la elevacion de la presion arterial y
por el agravamiento de la RI, conformando de esta manera
un ciclo autoalimentado, lo que hace dificil saber realmente
qué alteracion ocurrirfa primero.

También ha sido estudiada la participacion de la
sensibilidad a la sal en el efecto potencial de la Rl en la
elevacion de la presion arterial. La hiperinsulinemia, al activar
el sistema nervioso simpdatico y reducir la supresion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ejerce un efecto
antinatriurético, con una reabsorcion tubular renal de sodio
mas elevada. Fuenmayor y cols. observaron que una dieta
rica en sal aumentaba la Rl sélo entre los individuos sensibles
a la sal.’? Sin embargo, al estudiar ancianos
predominantemente sensibles a la sal, pudimos verificar la
persistencia de Rl después de una dieta a la que se sumé 80
mmol de sodio por cerca de tres meses, concomitantemente
con la elevacion de la presion arterial verificada por
monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA).'3

Un subgrupo importante de pacientes hipertensos presenta
diagnostico de “HTA de guardapolvo blanco”, es decir, tiene
el diagndstico de HTA en las mediciones efectuadas en el
consultorio; sin embargo, al ser evaluados por MAPA o por
monitoreo residencial de la presion arterial (MRPA), se
obtienen resultados normales al analizarse el promedio de
varias medidas en 24 horas (MAPA) o en varios dias (MRPA).

Mucho se discute respecto del riesgo cardiovascular de
estos individuos. En lo referente a la presencia de RI, Hosaka
y cols., en un estudio de individuos japoneses de una
comunidad rural, sin antecedentes de diabetes mellitus,
comprobaron mayor Rl entre los sujetos hipertensos
sostenidos y entre los individuos con HTA de guardapolvo
blanco en comparacion con los normotensos. ™

Recientemente, un estudio realizado con personas
norteamericanas de origen africano' reafirmé el posible
papel de la Rl en el riesgo cardiovascular,
independientemente de la presién arterial o de la presencia
de diabetes. La Rl se vinculé positivamente con la frecuencia
cardiaca y con la resistencia vascular periférica, y
negativamente con el débito cardiaco y el volumen sistélico,
aun cuando las asociaciones se ajustaron segun la edad,
sexo, dislipidemia, aldosterona plasmatica y presién arterial.

Este trabajo resalta la importancia de no tener un enfoque
exclusivo en el efecto de la Rl en la presién arterial o en la
glucemia, ya que la Rl puede también estar involucrada
directamente con el riesgo cardiovascular. Otro estudio, con
2 548 hombres japoneses de mediana edad, no diabéticos,
de 10 anos de duracién, demostrd que una mayor RI,
evaluada por el HOMA-IR, puede predecir subsiguientes
eventos cardiovasculares.®

La asociacion entre Rl y riesgo cardiovascular fue similar
entre los voluntarios con HTA o sin ella, dislipidemia (niveles
de triglicéridos elevados, valores de HDLc bajos, o ambos),
obesidad abdominal o tabaquismo actual. Nilsson y cols.
habian demostrado previamente que la hiperinsulinemia
secundaria a la RI, medida a las 2 horas de la prueba de
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tolerancia a la glucosa, predecia muerte y enfermedad
isquémica coronaria en hombres no diabéticos (Malmo
Preventive Project).”

¢ Como podemos actuar para reducir la Rl en pacientes que
ya presentan elevado riesgo cardiovascular como los
hipertensos? Esto sigue siendo una pregunta sin respuesta
definitiva. Seguro debemos extender nuestro blanco de
metas para el tratamiento de los pacientes hipertensos mas
alla de la reduccién de la presién arterial, principalmente en
aquellos con sobrepeso, obesidad o aumento de la
circunferencia abdominal.

Todavia no se cuenta con estudios que hayan demostrado
la mejor forma de actuacion. Trovato y cols., introduciendo
un programa amplio de cambios del estilo de vida para los
pacientes hipertensos con tratamiento farmacolégico (con el
empleo de inhibidores del receptor de angiotensina ll,
antagonistas de los canales de calcio como primera
asociacion y, eventualmente, betablogqueantes como
segunda) y para los normotensos con exceso de peso, pudo
comprobar que aun con la pérdida de peso similar lograda al
final de un ano y a la adhesion a la actividad fisica, los sujetos
hipertensos mantuvieron una mayor RI que los normotensos,
lo que sugiere que la Rl realmente pueda ser una “sefial” de
la mayoria de los portadores de HTA.1®
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1- Prevalencia y Factores Predictivos del
Mantenimiento de la Pérdida de Peso en una
Cohorte Integrada por Sujetos de Dos Razas:
Resultados del Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study

Phelan S, Wing R, Lewis C y colaboradores

California Polytechnic State University, San Luis Obispo, EE.UU.; Brown
University, Providence, EE.UU.; University of Alabama at Birmingham,
Birmingham, EE.UU.

[Prevalence and Predictors of Weight-Loss Maintenance in a Biracial Cohort.
Results from the Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study]

American Journal of Preventive Medicine 39(6):546-554,
2010

Un tercio de los pacientes con sobrepeso u obesidad que

logran un descenso del 5% o mas del peso corporal

mantienen esa reduccion durante periodos prolongados. E/

grigen étnico y el estilo de vida influyen en la probabilidad
e éxito.

A pesar de la importancia que tiene la obesidad desde el
punto de vista médico y de salud publica, se conoce muy
poco sobre la prevalencia y los factores predictivos de la
pérdida de peso a largo plazo. Los trabajos al respecto
revelaron que la mayoria de los individuos que pierden peso
lo recuperan cuando interrumpen el tratamiento. No
obstante, en el contexto de los trabajos clinicos, los sujetos
suelen mantener una pérdida de alrededor del 3% del peso
inicial hasta 5 afios después de la terapia. Ciertos factores
relacionados con la conducta parecen asociarse con una
mejor evolucion en este sentido. Por ejemplo, el consumo
permanente de una dieta baja en calorias y con un contenido
bajo en grasas y la mayor actividad fisica serian aspectos muy
favorables. Diversas variables psicolégicas también influirian
en la evolucion.

Sin embargo, la mayorfa de los estudios sélo incluyeron un
seguimiento breve, de 2 afos 0 menos, y un nimero escaso
de participantes; ademas, los porcentajes de abandono
suelen ser elevados. Los trabajos clinicos por lo general
evallan abordajes terapéuticos especificos a corto plazo, en
sujetos que participan en programas para perder peso. Por
diversos motivos, las poblaciones de los ensayos clinicos no
suelen ser representativas de la poblacién general que inicia
estrategias para bajar de peso y tampoco son aptas para
conocer los efectos a largo plazo.

Solo pocos trabajos empiricos estimaron la prevalencia de la
reduccién sostenida de peso en la poblacién general de los
Estados Unidos. En el National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES 1999 a 2002), el éxito fue del
58.9%; en otra investigacion, el indice fue del 47%, mientras
que en el Nurses Health Study fue del 20%. En conjunto,
estos resultados sugieren que la pérdida sostenida de peso es
posible en un porcentaje considerable de personas.

El Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA) recluté méas de 5 000 hombres y mujeres de raza
blanca y afroamericanos de 18 a 30 afios entre 1985y 1986;
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los participantes fueron seguidos durante mas de 20 afos
con registros seriados de diversas variables fisicas,
psicoldgicas y de conducta. El objetivo de la presente
investigacion fue determinar la prevalencia del éxito en la
reduccién del peso y en su mantenimiento en el contexto del
CARDIA; ademés, se identifican los factores demogréficos, de
conducta y psicosociales que predicen mas fuertemente la
evolucién del peso a los 5 afos.

Pacientes y métodos

El estudio CARDIA es una investigacién multicéntrica y
longitudinal destinada a conocer los determinantes de
enfermedad cardiovascular a lo largo del tiempo en sujetos
de ambos sexos de 2 grupos étnicos. La primera evaluacién
se efectud entre 1985y 1986 en 5 115 hombres y mujeres
de 18 a 30 afos. Los participantes fueron controlados a los 2,
5,7,10, 15y 20 afios (1987 a 2005).

En el presente trabajo se incluyeron sujetos con sobrepeso u
obesidad (indice de masa corporal [IMC] de 25 0 mas) y sin
enfermedades importantes en 1995. La muestra para el
analisis abarcé a 1 869 participantes en quienes se valoré la
pérdida de peso entre 1995y 2000 y el mantenimiento del
peso entre 2000 y 2005.

Como el objetivo principal fue conocer el éxito en el
mantenimiento de la pérdida de peso, las valoraciones se
efectuaron luego de que los sujetos perdieran peso, en 2000
y en 2005.

Los sujetos que persistieron con la pérdida de peso (PP)
fueron aquellos que tuvieron sobrepeso u obesidad en 1995,
que perdieron 5% o mas del peso en el control de 2000 y
gue mantuvieron el 75% de la pérdida inicial del peso en el
control de 2005. El umbral del 5% se eligié porque
numerosos trabajos clinicos demostraron que dicha reduccion
se asocia con importantes beneficios para la salud.

Los participantes que recuperaron peso (RP) fueron aquellos
con sobrepeso u obesidad en 1995, que perdieron el 5% o
maés del peso en 2000 pero que recuperaron mas del 25% de
la pérdida inicial de peso hacia 2005.

Se utilizé la informacién médica y demografica obtenida en
2000 y en 2005, momentos en los cuales los participantes
fueron entrevistados por personal entrenado. En los mismos
anos, los sujetos completaron el cuestionario de actividad
fisica del CARDIA; la actividad fisica total se expresé en
unidades (intensidad x frecuencia x 100). También se
determinaron las caracteristicas de la dieta.

Los sintomas depresivos se evaluaron con la Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) de 20
secciones; la version corta del SF-36 se utilizd para conocer la
calidad de vida. En cada control se valoraron otros aspectos
psicosociales, entre ellos el apoyo emocional, con 8 secciones
de la MacArthur Network. El andlisis estadistico se realizé con
pruebas t, de x2 y modelos ANOVA.

Resultados

En 1995 la muestra abarcé a 1 869 sujetos con sobrepeso u
obesidad sin otras enfermedades importantes. Los
participantes tenian 40.1 afios en promedio; 47% eran
mujeres; 39% eran de raza blanca; 48% estaban casados y
69% referian un nivel educativo elevado.
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El 29% (536 de 1 869) perdieron al menos el 5% del peso
entre 1995y 2000; 180 de ellos (33.5%) persistieron con el
peso logrado (PP) entre 2000 y 2005, mientras que 66.4%
(n = 356) recuperaron mas del 25% del peso perdido (RP) en
dicho perfodo. Se identificaron las caracteristicas distintivas
mas importantes entre los sujetos con PPy con RP.

Los pacientes con PP y con RP difirieron sustancialmente en
varios aspectos. El 7.5% vy el 4.7%, respectivamente
(p = 0.001) referian diabetes; en cambio, no se registraron
diferencias sustanciales en el antecedente de hipertension
(28% y 21%, enigual orden; p = 0.19).

Las variables de conducta y psicosociales valoradas en 2000
no fueron diferentes entre los sujetos con PPy con RP, 5 afios
mas tarde. Sin embargo, el porcentaje de fumadores fue
mayor en los participantes con PP respecto de los individuos
con RP, en la evaluacién de 2000 (33% contra 23%;

p = 0.0001). El consumo de alcohol también tendié a ser
mayor en los primeros (7.4 en comparacion con 6.6 tragos
por semana; p = 0.09).

Entre 2000 y 2005, los individuos con PP siguieron
perdiendo peso (pérdida de 4 kg), con una reduccion del IMC
de 31.5 a 30.4. Por el contrario, los RP volvieron a un peso
superior al inicial (recuperaron 8.8 kg) y presentaron un
aumento del IMC de 30.7 a 33.6. En 2005, los sujetos con PP
fueron més delgados que los individuos con RP (88.5 kg en
comparacién con 99.3 kg; p = 0.0001) y mantuvieron una
pérdida aproximada del 15% del peso desde 1995, respecto
de un incremento del 1% por encima de los valores basales
en los sujetos con RP.

La prevalencia de fumadores se redujo significativamente
mas entre los sujetos con RP que en los individuos con PP
(p = 0.05); estos ultimos tendieron a aumentar la actividad
fisica, mientras que lo opuesto se observé en los RP (p < 0.08).

Los PP consumian significativamente menos bebidas no
alcoholicas dulces por dia respecto de los RP y algo mas
bebidas dietéticas.

En el modelo de variables multiples, los factores asociados
con una mayor probabilidad de mantener el peso fueron el
origen afroamericano (odds ratio [OR] 1.7; p = 0.03), el
tabaquismo (OR 3.4; p = 0.0001), el antecedente de diabetes
(OR 2.2; p = 0.04), el aumento de la actividad fisica
moderada entre 2000 y 2005 (OR 1.4; p = 0.005), el mayor
apoyo emocional en el mismo periodo (OR 0.16; p = 0.01) y
el menor consumo de bebidas no alcohdlicas dulces en 2005
(OR 0.8; p = 0.006). El andlisis que considero los
macronutrientes (y no los alimentos) hallé las mismas
tendencias para la actividad fisica moderada (OR 1.3;

p = 0.007) y para el apoyo emocional (OR 1.6; p = 0.01). El
consumo de macronutrientes, en cambio, no fue un factor
predictivo significativo. El andlisis con la exclusion de los 4
enfermos sometidos a cirugia baridtrica mostro resultados
muy similares.

Discusién

El 29% de los sujetos inicialmente obesos o con sobrepeso
(536 de 1 869) lograron perder el 5% o mas del peso
corporal a lo largo de 5 afos; solo 4 de ellos fueron
sometidos a cirugia bariétrica. Sin embargo, aunque la cifra
es muy alentadora (especialmente si se la compara con el
13% registrado en el Nurses Health Study), se debe procurar
mejorar aun mas la situacion.

Contrariamente a lo que se considera en general, el 34%
de los sujetos del estudio CARDIA con sobrepeso que
lograron perder peso mantuvieron la disminucién a lo largo
de 5 afos. En el Nurses Health Study, el porcentaje a los 2
anos fue de un 20%, mientras que en el NHANES (1999 a
2002), el 58.9% de los participantes mantuvieron la pérdida
de peso del 10% o mas al cabo de 1 afo.

La prevalencia de éxito inicial (pérdida de peso) y posterior
(mantenimiento del peso) fue del 10% en el presente
estudio, del 15% en el Nurses Health Study y del 18% en
otra investigacion. Sin embargo, es probable que las
estimaciones del CARDIA, por sus caracteristicas, sean las
mas precisas. Los datos en conjunto sugieren que la
posibilidad de mantener la pérdida de peso seria mayor que
lo que suele considerarse.

No se registraron diferencias significativas entre los sujetos
con PPy con RP en la edad y el sexo. En cambio, la
probabilidad de PP a largo plazo fue mayor en los individuos
afroamericanos respecto de los sujetos de raza blanca, en
coincidencia con las observaciones de otro estudio. Por el
contrario, el NHANES no hall¢ diferencias importantes en la
probabilidad de la PP entre los afroamericanos y los sujetos
blancos; la prevalencia, en cambio, fue menor en los
pacientes de origen mexicano.

En coincidencia con las observaciones obtenidas en estudios
clinicos y epidemioldgicos anteriores, la actividad fisica parece
ser el determinante principal en la evolucién de los sujetos
gue pierden peso. La menor ingesta de bebidas dulces no
alcohdlicas también se asociaria con una mayor probabilidad
de PP; aunque los datos en este sentido alin son
contradictorios, existen fuertes indicios que sugieren que el
bajo consumo de este tipo de bebidas ayuda a mantener
sostenidamente la pérdida de peso.

A pesar de las limitaciones inherentes, los resultados de la
presente investigacion revelan que alrededor de un tercio de
los individuos con sobrepeso y obesidad pueden perder el
5% o mas del peso corporal y mantener dicha pérdida en
forma sostenida (al cabo de 5 afos); mas aun, algo mas de
un tercio de los enfermos que pierden peso mantienen el
descenso en los proximos 5 afos. El éxito serfa mayor en los
afroamericanos. Desde el punto de vista de la prevencién, el
aumento de la actividad fisica, el apoyo emocional y la
reduccién del consumo de bebidas con azlcar son aspectos
esenciales para tener en cuenta, concluyen los expertos.

& Informacion adicional en
Py WwWw i siicsalud.com/dato/resiic.php/120165

2- Obesidad con Peso Normal: La Relacién con
los Lipidos, el Metabolismo de la Glucosa, las
Enzimas Hepaticas y la Inflamacion

Marques-Vidal P, Pécoud A, Vollenweider P y colaboradores

Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausana, Suiza; University of
Lausanne, Lausana, Suiza

[Normal Weight Obesity: Relationship with Lipids, Glycaemic Status, Liver
Enzymes and Inflammation]

Nutrition Metabolism and Cardiovascular Diseases
20(9):669-675, Nov 2010

La obesidad con peso normal es mucho mas frecuente en
las mujeres que en los hombres, y se asocia con mayores

niveles de factores de riesgo cardiovascular, pero no con

los marcadores de funcion hepatica o de inflamacion.

Es sabido que la obesidad se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular (CV), mayores tasas de diabetes (DBT) y
alteraciones de la funcion hepética. Recientemente ha
surgido el concepto de obesidad con peso normal (OPN), un
sindrome caracterizado por un indice de masa corporal (IMC)
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normal con un aumento de la grasa corporal. En las mujeres
con OPN se ha observado una relacion entre la masa magra y
la masa grasa distinta de la de aquellas con peso y grasa
normales, que podria influir en los factores de riesgo CV,
ademds de un estado proinflamatorio manifestado por un
aumento en los niveles de interleuquina (IL) 1-alfa, IL-1-beta e
IL-8; esto se deberia a una mayor secrecién de citoquinas
proinflamatorias por parte del tejido adiposo. En este
sindrome también se ha sefalado la presencia de
polimorfismo dentro del segundo intrén del gen antagonista
del receptor de la IL-1, que se asociaria con la mayor
concentraciéon plasmatica de IL-1-beta. AUn no se ha
confirmado que una mayor cantidad de masa grasa ejerza
efectos deletéreos sobre los lipidos, la inflamacién o el
metabolismo de la glucosa en los portadores de OPN.

Los autores de este estudio evaluaron estos aspectos en
pacientes con OPN en comparacién con personas de peso
normal, con sobrepeso o con obesidad, en Lausana, Suiza.

Métodos

El estudio Colaus incluyd sélo personas de raza blanca para
evitar la estratificacion de la poblacion y lograr mayor
homogeneidad genética para los estudios de asociacion. Los
criterios de inclusién fueron la firma del consentimiento
informado, edad entre 35y 75 afios y prestarse a un examen
fisico y a las extracciones de sangre. La raza blanca se definié
a partir de que los padres y abuelos fuesen de raza blanca 'y
nacidos en una lista restringida de paises.

Mediante cuestionarios se recolectaron los datos referidos a
caracteristicas demograficas, nivel socioeconémico, estado
civil, factores relacionados con el estilo de vida (consumo de
tabaco y alcohol y actividad fisica) y nivel de educacion
alcanzado. También se recabaron datos acerca de los
antecedentes personales y familiares; entre ellos, la
medicaciéon consumida (recetada por un médico o no) -
incluidos los suplementos de vitaminas y minerales y los
medicamentos homeopaticos o naturales-, y en las mujeres,
también los antecedentes reproductivos y obstétricos,
anticoncepcion y uso de terapia de reemplazo hormonal.

Se determinaron el peso y la altura y las circunferencias de
cintura y de cadera, y se calculod el IMC al dividir el peso por
el cuadrado de la altura (kg/m?). La obesidad abdominal se
definié a partir de una circunferencia de cintura > 102 cm en
los hombres y > 88 cm en las mujeres. Las masas magra y
grasa se determinaron mediante impedancia bioeléctrica.

La obesidad se definié por un IMC > 30 kg/m?, el sobrepeso
por un IMC > 25y < 30 kg/m?, y la OPN por un IMC <
25 kg/m? y un porcentaje de grasa corporal por encima del
correspondiente al tercil segun el sexo (38% en las mujeres y
26% en los hombres). Para los anélisis de sensibilidad, este
porcentaje se definié por cuartiles (40% en las mujeres y
28% en los hombres). A partir de estas definiciones se
generaron cuatro grupos: personas de peso normal, con
OPN, con sobrepeso y obesas. Se determinaron ademas la
presién arterial y la frecuencia cardiaca, y se definio la
hipertension como una presion sistélica > 130 mm Hg, una
presion diastolica > 85 mm Hg, o ambas.

Se determinaron los niveles de alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), colesterol total (CT), colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc), triglicéridos
(TG), proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus), homocisteina
total (Hc), leptina, adiponectina e insulina.

La dislipidemia se definié por la presencia de al menos uno
de los siguientes parametros: HDLc < 1 mmol/l en hombres y
< 1.3 mmol/l en mujeres, TG = 1.7 mmol/l (151 mg/dl), LDLc
> 2.6 mmol/I (100 mg/dl) en pacientes con infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria
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o DBT, 0> 4.2 mmol/l (163 mg/dl) en los demés casos o bajo
tratamiento hipolipemiante. La hiperglucemia en ayunas se
definié como > 5.6 mmol/l (100 mg/dl), con tratamiento con
hipoglucemiantes orales o no. El sindrome metabdlico se
definié por la presencia de al menos tres de los siguientes:
hipertension, TG > 1.7 mmol/l, HDLc < 1 mmol/I (38.7 mg/dl)
en hombres y < 1.3 mmol/I (50.3 mg/dl) en mujeres,
hiperglucemia en ayunas, HOMA > 4.88 (percentil) 90 en
hombres o > 3.57 (percentil 90) en mujeres y PCRus >
5.2 mg/l (percentil 90) en hombres o > 6.1 mg/l (percentil 90)
en mujeres. Otra definicion de riesgo metabdlico incluyé un
valor de HOMA > 5y de PCRus > 4 mg/I.

Los resultados se expresan en promedios + desviaciéon
estandar o como cantidad de sujetos y porcentaje. Se
considero significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron los datos de 6 125 personas. Las mujeres eran
de mayor edad, tenfan menor nivel educativo, fumaban
menos, tomaban menos alcohol y eran fisicamente mas
activas que los hombres. También tenfan un menor IMC,
circunferencias de cintura y de cadera, pero un mayor
porcentaje de grasa corporal. La prevalencia de OPN, por
terciles, fue del 2.8% en los hombres y del 5.4% en las
mujeres; por cuartiles de grasa corporal fue del 2% y 2.5%,
respectivamente. En ambos sexos, la prevalencia de OPN
aumento con la edad. Dada la baja prevalencia de OPN en
hombres, los autores decidieron presentar sélo los datos
referidos a las mujeres.

Las mujeres con OPN eran de mayor edad que las demas.
Luego de realizar ajustes por edad, las participantes con OPN
mostraban porcentajes mas altos de grasa corporal que las
mujeres delgadas o con sobrepeso, pero menores que los de
las obesas. Los valores de circunferencias de cintura y de
cadera y de prevalencia de obesidad abdominal de las
mujeres con OPN se ubicaron entre los de las delgadas o con
sobrepeso y los de las obesas. Entre aquellas con OPN y las
delgadas o con sobrepeso no hubo diferencias significativas
en la edad de la menarca, cantidad de hijos, prevalencia del
sindrome de ovarios poliquisticos, tabaquismo y actividad
fisica.

En cuanto a los factores de riesgo CV, las mujeres con OPN
tenian valores mas altos de presién arterial y niveles mayores
de lipidos y glucemia respecto de las delgadas, pero no de las
obesas, en la mayorfa de los factores de riesgo analizados. Al
usar los cuartiles de porcentajes de grasa corporal para la
definicion de OPN, solo se noté que algunas diferencias
dejaron de ser significativas.

No hubo diferencias notables entre las participantes con
OPN y las delgadas o con sobrepeso en los valores hepaticos,
aungue los niveles de marcadores de inflamacién de las
primeras fueron intermedios entre los de las delgadas y de
aquellas con sobrepeso. Los valores correspondientes a las
mujeres obesas resultaron significativamente distintos a los
de ambos grupos mencionados. No hubo variaciones
llamativas al usar los cuartiles de porcentajes de grasa
corporal, aunque algunas diferencias perdieron significacion.
La OPN se asocié con niveles de leptina algo més altos que
los registrados en las mujeres delgadas, aunque no hubo
diferencias en los de adiponectina o en el indice leptina/
adiponectina.

Discusién

No hay demasiada informacion acerca de la OPN. Segun los
autores, hasta el momento éste es el primer estudio en
analizar los factores de riesgo CV y los marcadores de
funcién hepatica y de inflamacién en personas con OPN,
delgadas, con sobrepeso u obesidad, y determinar la
existencia de diferencias en las caracteristicas clinicas y



Coleccion Trabajos Distinguidos, Factores de Riesgo: Volumen 8, Numero 2

bioldgicas de las mujeres con OPN respecto de las demas.

Las mujeres con OPN tenian mds factores de riesgo CV
(presion arterial, lipidos y glucemia) que las delgadas. Estos
hallazgos coinciden con los de otro trabajo en personas con
enfermedad CV, y sugieren que tanto el IMC como la grasa
corporal deberfan incluirse en la evaluacién de los pacientes
con riesgo CV aumentado.

Las mujeres con OPN presentaron mayor circunferencia de
cintura e IMC que las delgadas. Una circunferencia de cintura
aumentada es un factor de riesgo CV, como fue sefialado en
otros trabajos previos, aun en personas con IMC normal, y
aquf se sugiere que el exceso de grasa corporal tiene un
efecto deletéreo sobre los factores de riesgo CV. Por otro
lado, la frecuencia de obesidad no complicada (IMC
> 30 kg/m?) alcanza el 27.5; esto implica que las medidas
dirigidas a reducir el riesgo CV podrian ser innecesarias en
parte de la poblacién obesa, y tal vez necesarias en una parte
de aquellos con IMC normal pero con porcentajes de grasa
corporal incrementados.

Las concentraciones de leptina correlacionan con el IMC y
los niveles de grasa corporal. De hecho, las mujeres con OPN
tuvieron niveles de leptina mas altos que las delgadas, pero
mas bajos que las obesas y similares a los de aquellas con
sobrepeso. Una posible explicacién de esto es que los niveles
de leptina dependan de la cantidad total de grasa corporal
mas que de su porcentaje. La adiponectina es la Unica
adipocitoquina que se encuentra disminuida en la obesidad y
que correlaciona negativamente con la grasa visceral. En este
estudio no hubo diferencias entre las mujeres delgadas y
aquellas con OPN en cuanto a los niveles de adiponectina o la
relacion leptina/adiponectina. Por otro lado, las mujeres
obesas tuvieron niveles significativamente menores.

Anteriormente se sugiri6 que las citoquinas proinflamatorias
eran predictoras de enfermedad CV y sindrome metabdlico
en las mujeres con OPN, pero en este trabajo no se vieron
diferencias entre las mujeres con OPN y las delgadas en
términos de PCRus y adiponectina, lo que pone en duda la
relacién previamente sugerida.

El higado graso no alcoholico (HGNA) es frecuente en la
obesidad. Si bien los niveles de ALT, AST y GGT y la relacién
AST/ALT mostraron una tendencia a aumentar en paralelo
con el IMC, no hubo diferencias entre las mujeres delgadas y
aquellas con OPN. Las posibles explicaciones de esto incluyen
que el HGNA seria menos frecuente en mujeres que en
hombres, los marcadores hepéaticos analizados serian menos
especificos en las mujeres, o la menor cantidad de grasa
visceral de éstas. Por ende, segun los autores, las mujeres con
OPN no tendrian trastornos hepaticos significativos, si bien se
necesitan estudios con ecografia para evaluar la relacién
entre el HGNA 'y la OPN.

Si bien se habia sugerido una relacién entre la menarca
precoz y los embarazos multiples con mayor riesgo de
sobrepeso u obesidad, esto no se observo en este estudio,
aunque la mayor frecuencia de la OPN en las mujeres sugiere
la participacion de las hormonas sexuales en la aparicion de
este sindrome.

Si bien se verific6 mayor prevalencia de tratamiento
antidepresivo en el grupo con IMC més altos, no hubo
diferencias entre las mujeres delgadas y aquellas con OPN,
como tampoco en relacién con el uso de corticoides.

Como limitaciones, los autores sefialan la baja tasa de
participacion en el estudio (41% de las personas
inicialmente seleccionadas), aunque similar a la de otros
estudios epidemiolégicos, y la composicién de la poblacion
analizada fue semejante a la de la poblacién de origen; la
falta de datos de sujetos de raza distinta de la blanca, que
disminuye la generalizacion de los resultados, y que las
mujeres con OPN tenian mayor edad que las demas, por lo

que los ajustes por edad podrian no ser suficientes en las
comparaciones, aunque estos no modificaron demasiado
los resultados.

Concluyen que el mayor porcentaje de grasa corporal en las
mujeres con OPN se asocia con mayor riesgo CV pero no con
un incremento en los niveles de los marcadores hepaticos o
inflamatorios, y que la deteccién de OPN serfa necesaria para
implementar medidas de prevenciéon CV.

P& Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/120176

3- Hipoglucemia Grave y Riesgo de Eventos
Vasculares y Mortalidad

Zoungas S, Patel A, Heller S y colaboradores

University of Sydney, Sydney, Australia; Sheffield Teaching Hospitals NHS
Trust, Sheffield, Reino Unido

[Severe Hypoglycemia and Risks of Vascular Events and Death]

New England Journal of Medicine 363(15):1410-1418, Oct
2010

La hipoglucemia grave se relaciona de modo acentuado
con el incremento del riesgo de diferentes eventos
vinculados con mal prondstico en los pacientes con
diabetes tipo 2, incluida la mortalidad. Aungue no se
excluye una relacion causal, se presume que la
hipoglucemia grave representa en realidad un marcador de
vulnerabilidad en términos del prondstico.

Se describe una mayor frecuencia de hipoglucemias graves
en los individuos diabéticos que reciben terapia insulinica o
secretagogos de la insulina en una modalidad de tratamiento
intensificado. Si bien la mayor parte de estos episodios se
resuelve sin lesiones permanentes, se ha informado su
asociacion con los sindromes coronarios agudos. Asimismo,
se menciona que la hipoglucemia y la reduccién de los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) podrian vincularse con
un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes diabéticos
internados por un infarto de miocardio (IAM).

Si bien en un metandlisis se ha sefalado que el control
intensificado de la glucemia reduce el riesgo de IAM en un
15%, el incremento de la mortalidad asociado con esta
estrategia de tratamiento en el estudio ACCORD ha elevado
las presunciones acerca de los efectos adversos de esta
terapia en los sujetos con diabetes tipo 2.

En este contexto, los autores presentan los resultados de
una evaluacién del vinculo entre la hipoglucemia grave y el
riesgo de complicaciones vasculares y letalidad entre los
11 140 participantes del estudio ADVANCE.

Pacientes y métodos

En el estudio aleatorizado ADVANCE se efectuaron 2
comparaciones: una evaluacién a doble ciego de la eficacia
antihipertensiva de la combinacién de perindopril e
indapamida en relacion con el placebo, por un lado, y una
valoracion abierta de los efectos de la terapia
hipoglucemiante intensificada de una formulacién de
glicazida de liberacién modificada, por el otro.

Participaron 11 140 individuos de al menos 55 afos,
procedentes de 215 centros de salud de 20 naciones, con
antecedentes de diabetes tipo 2 y de enfermedad
microvascular o macrovascular, o al menos otro factor de
riesgo cardiovascular. No se definié un umbral de glucemia o
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de HbA, como criterio de inclusién. En los pacientes que
recibieron terapia intensificada se indicé glicazida de
liberacion modificada y otros medicamentos en caso
necesario, con un objetivo de valores de HbA, <6.5%.

Se definié como hipoglucemia a un nivel inferior a
2.8 mmol/l (50 mg/dl) o a la presencia de sintomas y signos
tipicos sin otra causa aparente. Se consideré como
hipoglucemia grave a aquella asociada con disfuncién
transitoria del sistema nervioso central e incapacidad para su
resolucién sin la ayuda de terceras personas. Se definieron
como criterios principales de valoracién de este analisis al
primer evento macrovascular grave (mortalidad por causa
cardiovascular, IAM o accidente cerebrovascular no letal) y al
primer evento microvascular grave (aparicion o
empeoramiento de nefropatia o retinopatia). Entre los
criterios secundarios se consideraron la mortalidad por todas
las causas y la atribuida a un evento cardiovascular.

Todos los datos reunidos se analizaron mediante pruebas
estadisticas especificas y se definié como significativo un
valor de p < 0.05 en 2 dimensiones.

Resultados

Durante una mediana de seguimiento de 5 afios, se
describieron 299 episodios de hipoglucemia grave en 231
enfermos (2.1% del grupo de estudio). De acuerdo con los
autores, 150 integrantes del grupo de tratamiento
intensificado (2.7%) informaron acerca de 195 episodios,
mientras que 81 miembros de la cohorte de tratamiento
convencional (1.5%) manifestaron 104 eventos. En forma
progresiva a lo largo de la etapa de seguimiento, se verificd
un incremento de la tasa de hipoglucemias graves en el
grupo de terapia intensificada (p < 0.001), mientras que este
indice se mantuvo estable en los sujetos que recibieron
tratamiento convencional (p = 0.38).

En modelos de analisis univariado y multivariado se
confirmé que una mayor edad, un mayor tiempo de
evolucion de la diabetes, la creatininemia, el menor indice de
masa corporal, una menor funcién cognitiva, el uso de 2 o
maés farmacos hipoglucemiantes, el antecedente de
tabaquismo o de enfermedad microvascular y la inclusiéon en
el grupo de tratamiento intensificado constituian pardmetros
asociados de forma significativa con un mayor riesgo de
hipoglucemia grave. Estos resultados no se modificaron con
la estratificacion de los participantes en funcién del grupo de
tratamiento.

Durante el periodo de seguimiento, 2 125 individuos
padecieron eventos macrovasculares o microvasculares
graves, de los cuales 87 presentaron hipoglucemia grave.
Asimismo, se registraron 1 031 muertes, entre los que 45
pacientes informaron eventos de hipoglucemia grave. La
mediana del tiempo transcurrido entre el episodio de
hipoglucemia grave y el primer evento macrovascular o
microvascular, o bien el fallecimiento o la muerte especifica
por causa cardiovascular, se estimé en 1.56, 0.99, 1.05y
0.74 anos, en orden respectivo. Se destaca que la proporcion
de enfermos que fallecieron tanto por causas
cardiovasculares como por otras etiologfas fue similar entre
los pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave o sin
ella (p = 0.09). La tasa de mortalidad anual entre los
individuos con hipoglucemias graves resulté menor entre los
participantes que recibieron tratamiento intensificado en
comparacion con aquellos que fueron tratados de forma
convencional (3.65% y 5.1%, en ese orden). Como
contrapartida, estos indices fueron similares para ambos
grupos de tratamiento entre los enfermos que no
presentaron hipoglucemias graves. En consecuencia, no se
reconocieron interacciones de significacion estadistica entre
la hipoglucemia grave, el grupo de tratamiento asignado y el
riesgo de mortalidad.
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Los investigadores advierten que la hipoglucemia grave se
asocio con un incremento significativo del riesgo de eventos
microvasculares o macrovasculares graves y de mortalidad
por causa cardiovascular o no cardiovascular, incluso después
del ajuste por otros factores de confusion. La limitacion del
periodo de seguimiento a 3 0 6 meses no modificod el nivel de
significacion de estas asociaciones, con la excepcién de los
eventos microvasculares graves a los 3 meses.

Por otra parte, no se verificd la presencia de una relacién
entre la dosis y la respuesta en términos de los episodios
repetidos de hipoglucemia grave y los criterios vasculares de
valoracion o la mortalidad, si bien sélo en unos pocos
pacientes se informaron eventos recurrentes.

En otro orden, aunque el riesgo de eventos macrovasculares
graves y mortalidad fue menor entre los sujetos con
hipoglucemias leves en comparacion con aquellos que no
presentaron esta complicacion, se describié un incremento
del riesgo de eventos microvasculares graves (p < 0.001,
odds ratio ajustado = 1.29). Asimismo, la hipoglucemia grave
se vinculd con un mayor riesgo de afecciones respiratorias,
digestivas y cutaneas, asi como de enfermedades neoplasicas.
Estos resultados se corroboraron (p < 0.05) después del
ajuste estadistico por posibles variables de confusién, con la
excepcion de los vinculados con el cancer.

Discusién y conclusiones

Los expertos manifiestan que, entre los participantes del
estudio ADVANCE, la hipoglucemia grave se asocié con un
incremento del riesgo de eventos macrovasculares y
microvasculares, asi como con mayores indices de mortalidad
tanto de causa cardiovascular como de otro origen. De la
misma manera, se observd un mayor riesgo de otras
afecciones no vasculares. Esta correlacion de la hipoglucemia
con un incremento en la probabilidad de eventos vasculares y
no vasculares, asi como con la mortalidad, fue similar entre
los sujetos que recibieron terapia convencional o tratamiento
intensificado.

Los posibles mecanismos relacionados con esta asociacion
incluyen la activacion de los sistemas simpdtico y adrenal, las
alteraciones en la repolarizacion, el incremento de la
trombogénesis, la inflamacion y la vasoconstriccién. En una
publicacién reciente se ha postulado que la hipoglucemia
leve se vincula con anomalias autonémicas cardiacas en el dia
posterior a los eventos. Por otra parte, se presume que los
episodios de hipoglucemia grave son sucedidos de eventos
asintomaticos o bien sintomdaticos y no informados, lo que
contribuye al mayor riesgo de eventos posteriores. Los sujetos
con episodios repetidos de hipoglucemia se caracterizan por
una menor capacidad para advertir el descenso de los niveles
plasmaticos de glucosa, lo que podria explicar la ausencia de
un vinculo temporal definido entre la hipoglucemia grave y
los criterios de valoracion de este modelo de andlisis.
Asimismo, se presume que la presencia de afecciones
coexistentes puede modificar la vulnerabilidad de los
pacientes tanto a la hipoglucemia grave como a una
evolucién adversa, pese a la ausencia de una relacion causal
entre estos pardmetros. Este fendmeno permitiria explicar la
aparente asociacion entre la hipoglucemia grave y la
enfermedad microvascular, dada la existencia de factores
comunes como la mayor edad y el tiempo de evolucién
prolongado de la enfermedad.

Tanto en el estudio ADVANCE como en el ensayo ACCORD,
la mortalidad anual fue mas elevada entre los individuos con
hipoglucemia grave que recibian terapia convencional, en
comparacién con los sujetos tratados con un esquema
intensificado. En el estudio ADVANCE, el control intensificado
de la glucemia no se correlaciond con un exceso de
mortalidad. En conjunto con la ausencia de una asociacion
entre la dosis y la respuesta en términos de la cantidad de
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episodios de hipoglucemia y el nimero de eventos
vasculares, esta observacién agrega una mayor incertidumbre
acerca de la relacién directa causal entre la hipoglucemia y la
letalidad o los eventos cardiovasculares.

Asf, los autores consideran que la hipoglucemia grave se
relaciona de modo acentuado con el incremento del riesgo
de diferentes eventos vinculados con mal pronéstico en los
pacientes con diabetes tipo 2, incluida la mortalidad. Sin
embargo, no se reconocié una asociacion temporal o
relacionada con la cantidad de episodios de hipoglucemia.
Aunqgue no puede excluirse una relacién causal directa, se
presume que la hipoglucemia grave representa un marcador
de vulnerabilidad en términos del pronéstico de estos
enfermos.

PN Informacién adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/120174

4 - El Aumento en el IMCy la Circunferencia de
Cintura y la Prevalencia de Obesidad en
Pacientes Adultos con Diabetes Tipo 2: Datos
del NHANES

Kramer H, Cao G, Durazo-Arvizu R y colaboradores
Loyola University Medical Center, Maywood, EE.UU.

[Increasing BMI and Waist Circumference and Prevalence of Obesity among
Adults with Type 2 Diabetes: the National Health and Nutrition Examination
Surveys]

Journal of Diabetes and its Complications 24(6):368-374,
Nov 2010

La frecuencia de la obesidad estd aumentando en forma
alarmante, lo cual implica un incremento en el riesgo de
complicaciones relacionadas con la diabetes tipo 2, ademas
de un aumento en el tamario de la poblacion diabética.

La obesidad constituye un factor de riesgo modificable que
afecta la evolucion de los pacientes con diabetes tipo 2
(DBT2), al aumentar los riesgos de enfermedad
cardiovascular, polineuropatia, esteatosis hepatica no
alcohdlica, trastornos respiratorios del suefio e insuficiencia
renal terminal. Los autores del presente trabajo investigaron
las tendencias a lo largo del tiempo del indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC) y la
prevalencia de obesidad en los adultos con DBT2 y sin ella, en
los Estados Unidos, entre los afios 1976 y 2006. La hipdtesis
planteada fue que el promedio de IMC, CC y prevalencia de
obesidad han aumentado significativamente a lo largo de las
ultimas dos décadas en ambos grupos.

Métodos

Los promedios de IMC, CC y prevalencia de obesidad se
calcularon sobre la base de los datos del National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES), correspondientes a
las encuestas realizadas en los periodos 1976-1980 (NHANES
1), 1988-1994 (NHANES Ill) y 1999-2006 (NHANES 1999-
2006). En estas encuestas se analizan muestreos
probabilisticos representativos de la poblacién civil
ambulatoria de los Estados Unidos.

En el presente analisis se incluyeron los participantes
mayores de 20 afios que habian participado de la encuesta
domiciliaria y del examen médico, excepto las embarazadas.
La DBT se definié a partir de la referencia del encuestado de
haber sido informado del diagnostico por un médico (o, en el

NHANES 1999-2006, por otro profesional de la salud). Las
encuestas no recolectaron datos acerca del tipo de DBT, pero
aquellos con més probabilidades de padecer DBT tipo 1
(diagnosticados antes de los 30 afos de edad y tratados con
insulina) fueron excluidos, con lo cual quedaron 3 919
personas con diagndéstico conocido de DBT. En el subgrupo
de adultos del NHANES Il (n = 4 344), NHANES Ill (n = 6 701)
y NHANES 1999-2006 (n = 7 764), de los cuales se contaba
con una muestra de sangre en ayunas por haber participado
en el examen médico, se definio la DBT no diagnosticada a
partir de una glucemia en ayunas > 126 mg/dl. En el NHANES
1999-2006 no se hizo la prueba de tolerancia oral a la
glucosa, por lo tanto, quienes habian sido asi diagnosticados
fueron excluidos para mantener una coherencia en la
muestra analizada. El grupo total de adultos diabéticos
incluyd a aquellos con DBT conocida y con DBT no
diagnosticada previamente. Los datos referidos al IMC y a la
CC pudieron obtenerse en el 96% de los adultos con DBT2
incluidos en el NHANES II, en el 99% de los incluidos en el
NHANES Ill, y en el 89% de los incluidos en el NHANES 1999-
2006. Aquellos con valores de IMC < 13 0 > 65 kg/m? se
excluyeron debido a la posibilidad de error en el registro (dos
en el NHANES Il'y uno en el NHANES 1999-2006). Luego se
compararon los datos referidos a IMC, CC y prevalencia de
obesidad con los correspondientes a los adultos sin DBT2. Se
pudo valorar el IMC en 40 376 adultos > 20 afios sin DBT
(NHANES Il, n = 11 088; NHANES Ill, n = 14 025; NHANES
1999-2006, n = 15 263).

Se determinaron la altura y el peso, y a partir de ellos se
calculd el IMC al dividir el peso por la altura al cuadrado
(kg/m?); la obesidad de clase | se definié con un IMC de 30 a
34.9; la de clase Il, con un IMC de 35 a 39.9, y la de clase Ill,
con un IMC > 40 kg/m?. Los datos referidos a la CC sélo
corresponden al NHANES 1999-2006. En cada periodo, el
IMC se analizé en general y segun sexo y raza, al igual que la
CC. Se considerd significativo un valor de p < 0.006 para
contemplar multiples comparaciones.

Resultados

Para detectar la posible presencia de sesgos de exclusién de
los participantes del NHANES sin registro de glucemia en
ayunas, se compararon los IMC de estos con los de aquellos
gue si tenfan esos datos, y no se hallaron diferencias
significativas en ningun periodo analizado.

Se incluyeron en total 4 162 adultos con DBT2 (3 522 con
DBT conocida y 640 con DBT no diagnosticada previamente).
De estos, 634 eran del NHANES I, 1 512 del NHANES I, y
2 016 del NHANES 1999-2006. La media de edad aument6
de 56.7 anos en el NHANES 11 (1976-1980) a 59.9 en el
NHANES 2005-2006. El porcentaje de diabéticos tipo 2 de
sexo masculino aumenté del 42.9% en el NHANES Il al
46.3% en el NHANES 2005-2006.

El promedio de IMC en los adultos con DBT2 se incrementd
un 17% a lo largo de las décadas analizadas, de 29.2 kg/m?
en el NHANES I (1976-1980) a 34.5 kg/m? en el NHANES
2005-2006 (p < 0.001). En esos afos, el IMC en los
participantes con DBT2 no diagnosticada previamente se
incrementd de 31.5 a 34.3 kg/m?, y de 28.1 a 32.6 kg/m?en
los que tenian DBT2 conocida. Se observaron tendencias
significativas en el tiempo en el IMC promedio de las mujeres
diabéticas tipo 2 (con diagnostico previo o no) no hispanas
de raza blanca (p < 0.0001), y no significativas en las mujeres
no hispanas de raza negra (p = 0.2) y mexicanas-americanas
(p =0.01), asi como en los hombres diabéticos tipo 2
(p =0.2). En la poblacién adulta sin DBT2, el IMC aumentd
de 25.2 kg/m? en el NHANES Il (1976-1980) a 28.1 kg/m? en
el NHANES 2005-2006 (p < 0.0001). Si bien se detectaron
tendencias significativas en el tiempo (p < 0.01) en los IMC
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promedio de hombres y mujeres sin DBT, el IMC alcanzé una
meseta entre 1999 y 2006. En cambio, se observaron
incrementos sustanciales continuados en el IMC promedio en
el de las mujeres no hispanas de razas blanca y negra con
DBT2 entre 1999 y 2006.

El promedio de CC aumenté en hombres y mujeres con
DBT2 y sin ella a lo largo de las dos décadas. El mayor
incremento en los adultos con DBT2 se vio en los hombres no
hispanos de raza negra y en las mujeres no hispanas de raza
blanca, y las diferencias significativas entre los periodos
1988-1990 y 2005-2006 solo se detectaron en estos dos
grupos (p < 0.0001 para ambos). También fueron estos
grupos los que presentaron tendencias significativas en el
tiempo (p = 0.003 para los hombres no hispanos de raza
negray p = 0.001 para las mujeres no hispanas de raza
blanca). Entre los adultos sin DBT2, las diferencias en la CC
fueron significativas en los periodos 1988-1990 y 2005-2006
tanto en hombres como en mujeres de todos los grupos
étnicos (p < 0.0001), salvo los hombres mexicanos-
americanos (p = 0.03). Las tendencias significativas en el
tiempo de CC en los adultos sin DBT sélo se vieron en los
hombres no hispanos de raza blanca (p = 0.002) y los no
hispanos de raza negra (p = 0.001).

En cuanto a la prevalencia de obesidad en los participantes
con DBT2, la cifra total (obesidad de clase I, Il y IlI) se
incrementd un 58% durante los periodos analizados, del
39.5% en el NHANES Il (1976-1980) al 62.4% en el NHANES
2005-2006 (p < 0.0001). En el caso de la obesidad de clase
lll, el aumento fue del 140%, del 8.6% al 20.7%

(p < 0.0001), con el mayor incremento en los adultos no
hispanos de raza negra. La poblacién sin DBT también mostré
aumentos sustanciales en la prevalencia de obesidad en las
dos décadas, con incrementos del 136%, y en el caso de la
obesidad clase Ill, del 345%. También se sefiala un leve
aumento en el porcentaje de personas con IMC > 30 kg/m?y
obesidad abdominal (CC > 102 cm en hombres y > 88 cm en
muijeres) a lo largo de los 20 afnos, del 52.9% en el NHANES
Ilal 57.1% en el NHANES 2005-2006.

Discusién

Los resultados de este estudio indican que la prevalencia de
obesidad en los pacientes con DBT2 y sin ella aumenté de
manera alarmante en los Ultimos 20 afios. Actualmente,
alrededor de dos tercios de los estadounidenses con DBT2 y
un tercio de aquellos sin DBT son obesos. Lo mas
preocupante es que ese aumento es principalmente a
expensas de la obesidad de clase Ill, la cual se ha duplicado.
Entre los individuos diabéticos tipo 2, uno de cada cinco
presenta obesidad clase IlI; entre los no hispanos de raza
negra, la presentan uno de cada tres.

Estos datos coinciden con los de un estudio realizado en
Rochester, EE.UU., y otro que se baso en los datos del
NHANES 1999-2000, aunque este Ultimo, ademas de ser mds
corto, no contemplé los IM, CC y prevalencia de obesidad
por clases. Dado que el aumento de la obesidad se refiere
especialmente a los IMC extremos, la falta de diferenciacion
puede subestimar la magnitud de este problema de salud
publica.

En los adultos con DBT2, la mayor prevalencia de obesidad
eleva el riesgo cardiovascular a 10 afos en un 40% en los
hombres y en un 300% en las mujeres. Si bien se ha
observado un descenso en las tasas de mortalidad
cardiovascular en los hombres con DBT2 en los ultimos 20
afos, este no parece ser el caso en las mujeres con DBT2. El
aumento en la frecuencia de obesidad en estas Gltimas puede
haber colaborado en la estabilidad de sus tasas de
mortalidad. La obesidad también favorece la aparicion de
otras comorbilidades como la insuficiencia renal terminal, los
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trastornos respiratorios del suefo, esteatohepatitis no
alcohdlica y artrosis.

Una desventaja del estudio es que la exclusiéon de los
participantes del NHANES sometidos a la prueba de
tolerancia oral a la glucosa puede haber eliminado otros
casos de DBT2. Como ventajas, los autores sefalan el uso de
muestras representativas de la poblacion estadounidense con
la inclusién de diversos grupos étnicos y el periodo
prolongado analizado para valorar tendencias temporales en
el IMC en adultos con DBT2, y compararlas con
investigaciones previas.

Conclusiones

La prevalencia de obesidad en los adultos con DBT2 y sin
ella continta aumentando, especialmente a expensas de la
obesidad de clase lll. Las consecuencias de esto, ademas del
incremento de la poblacién diabética, es la mayor frecuencia
de comorbilidades asociadas. De acuerdo con las
recomendaciones de la American Diabetes Association, todos
los diabéticos deben recibir orientaciéon nutricional; si bien no
se menciona un IMC ideal, se recalca que la reduccion del
5% al 10% del peso corporal mejora la presion arterial, la
colesterolemia y el control glucémico. El fracaso en lograr y
mantener las reducciones ponderales en los adultos con IMC
> 35 kg/m? refleja la necesidad de elaborar nuevas estrategias
para la prevencién y tratamiento de la obesidad.

&1 Informacion adicional en
Py WwWwisiicsalud.com/dato/resiic.php/120172

5- Riesgo Cardiovascular Reversible e
Irreversible en Pacientes Sometidos a
Terapia Hipolipemiante: Analisis de los
Estudios SEAS y JUPITER

Poli A, Corsini A

University of Milan, Milan, Italia

[Reversible and Non-Reversible Cardiovascular Risk in Patients Treated with
Lipid-Lowering Therapy: Analysis of SEAS and JUPITER Trials]

European Journal of Internal Medicine 21(5):372-373, Oct
2010

En los subgrupos de pacientes en los cuales parte del
riesgo vascular se atribuye a procesos ateroscleroticos
irreversibles o poco reversibles, la terapia hipolipemiante
debe indicarse no sélo en funcion del riesgo absoluto, sino
en funcion de los beneficios demostrados en estudios
controlados que incluyeron individuos de caracteristicas
similares.

En diversos estudios se ha establecido que el tratamiento
hipolipemiante se asocia con una reduccion del riesgo
cardiovascular. En los ensayos iniciales, se sefialé que el uso
de estatinas se relacionaba con el descenso significativo del
riesgo vinculado con los lipidos. Por el contrario, en los
estudios mds recientes, en los cuales participaron sujetos con
distintas comorbilidades (hemodidlisis por insuficiencia renal
crénica avanzada, insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis
aortica), no fue posible demostrar el gran beneficio
cardiovascular de las estatinas mencionado en los ensayos
mas antiguos.

Tanto el estudio SEAS como el JUPITER representan sendos
protocolos de prevencion primaria, en los cuales se
incluyeron sujetos sin indicacion aparente de tratamiento
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hipolipemiante en funcién de las normativas vigentes. En
ambos estudios se compararon los efectos de una terapia
hipolipemiante de elevada actividad (ezetimibe 10 mgy
simvastatina 40 mg diarios, o bien 20 mg/dia de
rosuvastatina, en orden respectivo) con los de un placebo.
Mientras que el estudio SEAS finalizé a los 4.3 afos, como se
habia previsto de manera original, el ensayo JUPITER fue
interrumpido después de 1.9 afos. Si bien los participantes
de ambos trabajos tenfan una media de edad similar, el
promedio del nivel de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) era mas elevado en los sujetos que
integraron del estudio SEAS. Se destaca que los pacientes del
ensayo JUPITER se caracterizaban por niveles iniciales
elevados de proteina C reactiva, mientras que todos los
participantes del estudio SEAS presentaban estenosis aortica
leve a moderada.

El riesgo cardiovascular total (incluida la mortalidad de
causa cardiovascular y los episodios no mortales de infarto de
miocardio [IAM] y accidente cerebrovascular) proyectado a
los 5 afos alcanzd niveles superiores en el ensayo SEAS en
comparacién con los valores observados en el estudio
JUPITER (13.7% y 4.2%, en el mismo orden). Por lo tanto, los
participantes del ensayo SEAS se consideraron de alto riesgo,
con un indice de proyeccién de eventos cardiovasculares
superior al 20% en un plazo de 10 afos.

Los autores admiten que los valores de LDLc y la reduccion
de su concentraciéon fueron méas acentuados en estos ensayos
en comparaciéon con otros estudios en los que se evalud la
terapia con estatinas. Si bien la reduccién relativa del riesgo
de enfermedad coronaria y de afecciones cardiovasculares
fue muy superior en el ensayo JUPITER, la reduccién absoluta
de estos riesgos y el nimero necesario de pacientes por tratar
resultaron similares para ambos protocolos.

En la mayor parte de los estudios clinicos se verifica una
reduccion del 1% en el riesgo de mortalidad de causa
cardiaca y de IAM no mortal por cada 1% de descenso de los
niveles de LDLc. Mientras que en el estudio JUPITER se
verificd también esta “regla de 1:1", no se observé el mismo
resultado para el ensayo SEAS. En otros trabajos recientes,
como 4D y AURORA, la linea de regresion ha sido inferior a la
esperada en cuanto a la asociacion entre el descenso del
LDLc y la reduccion del riesgo. Asimismo, en un analisis
combinado de los estudios SEAS, 4D y AURORA, se describe
una ausencia de correlacion entre ambos pardmetros
(p = 0.8545; r2 = 0.02).

Entre las explicaciones posibles para esta observacion, se
propone que algunos de los pacientes con estenosis aortica
que participaron en el estudio SEAS se caracterizan por un
riesgo cardiovascular irreversible o parcialmente reversible
mediante la terapia hipolipemiante. Los eventos
cardiovasculares que se presentaron en los participantes en
hemodidlisis de los estudios 4D y AURORA no se atribuyeron a
procesos de aterosclerosis modificables con estos tratamientos.
De confirmarse esta hipotesis, se destaca la importancia del
analisis de la reduccion relativa del riesgo de enfermedad
coronaria y cardiovascular en los subgrupos de participantes
del estudio SEAS estratificados en funcion de la magnitud
inicial de la estenosis adrtica. Los sujetos con estenosis adrtica
mas leve, definida por la velocidad inicial del flujo
transvalvular, presentaban una reduccién significativamente
mayor de los eventos isquémicos establecidos como criterios
de valoracion, en comparacion con los individuos con formas
mas graves de esta valvulopatia.

En forma general, los estudios llevados a cabo en los
Ultimos afios permiten confirmar que el tratamiento con
estatinas y la reduccion del LDLc se vinculan con una
disminucién de los eventos coronarios y vasculares en un
amplio contexto de afecciones relacionadas con alto riesgo

cardiovascular. Los trabajos mas recientes han permitido la
identificacion de subgrupos de enfermos en los cuales estas
terapias brindan un beneficio mas limitado, como corolario
de un componente no reversible del riesgo vascular. El uso de
terapias hipolipemiantes en estas cohortes de pacientes se
indica no sélo en funcién de su riesgo absoluto, sino en el
ambito de los beneficios obtenidos en estudios controlados
en los que participaron otros enfermos de caracteristicas
comparables.

P& Informacion adicional en
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6 - Fumar Cigarrillos Altera la Actividad de la
Sodio-Potasio ATPasa en la Microcirculacion
Coronaria Humana

Miura H, Toyama K, Pratt P, Gutterman D

University of Nevada School of Medicine, Las Vegas, EE.UU.; Medical
College of Wisconsin, Milwaukee, EE.UU.

[Cigarette Smoking Impairs Sodium-Potassium ATPase Activity in the Human
Coronary Microcirculation]

American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology, Nov 2010

La enzima sodio-potasio ATPasa y los canales rectificadores
de la entrada de potasio son importantes mediadores de la
vasodilatacion mediada por la elevacion de la
concentracion intersticial de este ion en la isquemia
cardiaca. El tabaquismo se vincula con anomalia en la
respuesta vasodilatadora asociada con la accion de estas
moléculas.

La concentracion extracelular de potasio (K*,) parece
aumentar hasta alrededor de 15 mM en el espacio intersticial
en caso de hipoxia o un breve periodo de isquemia
miocardica, por lo cual se ha involucrado a esta alteracién en
las modificaciones electrofisiolégicas vinculadas con las
arritmias. La activaciéon de las células endoteliales también
provoca la salida del ién potasio hacia el espacio
mioendotelial. Dado que pequenos incrementos de la K,
inducen hiperpolarizacién y relajacion de las células del
musculo liso vascular (CMLV), se postula que el denominado
factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) podria
constituir en realidad el i6n potasio.

Por otra parte, tanto la enzima sodio-potasio ATPasa como
los canales rectificadores de la entrada de potasio (K ) son
sensibles a la K*,y se asocian con el mantenimiento del
potencial de membrana en reposo. La subunidad Kir2.1 de
los K, se reconoce como el componente activo de estos
canales y es la responsable de la respuesta vasodilatadora
ante un incremento leve a moderado de la K+, si bien se
admite que no todos los vasos sanguineos expresan K
funcionales.

Se advierte la falta de datos cientificos acerca de la funcién
de las respuestas vasomotoras inducidos por el potasio en la
microcirculacion coronaria de los seres humanos. En este
estudio, los autores se propusieron evaluar la participacion de
los K, y de la sodio-potasio ATPasa como mediadores de la
respuesta vascular ante una elevacion de la K+,.

Materiales y métodos
Se obtuvieron muestras de la orejuela de la auricula derecha
de 73 pacientes durante una cirugfa cardfaca, con
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preservacion en medios refrigerados apropiados. Las
respuestas vasculares de las arteriolas coronarias ante
incrementos acumulados de la K+, se evaluaron en presencia
0 en ausencia de BaCl2 (un antagonista de los K ), ouabaina
(un antagonista de la sodio-potasio ATPasa), la asociacién de
ambos productos y la denudacion mecanica de las células
endoteliales. En algunos vasos se analiz6 ademas el efecto de
la apricalima (una molécula que provoca la apertura de los
canales de calcio sensibles al ATP), papaverina, bradiquinina o
adenosin difosfato (ADP), tanto en presencia como en
ausencia de L-nitro-arginina metil-éster (un inhibidor de la
oxido nitrico sintasa) e indometacina (un antagonista de la
ciclooxigenasa), con el objetivo de estudiar la vasodilatacién
mediada por el EDHF.

En otra experiencia, se intent6 determinar el papel de la
osmolaridad en respuesta a diferentes concentraciones de
CIK en términos de la respuesta a soluciones isotonicas con
elevado contenido en potasio.

Los datos reunidos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas y se definié como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

Se emplearon 73 muestras de arteriolas coronarias con un
didmetro pasivo interno de 149 + 7 um. De acuerdo con los
autores, la adicién extraluminal de CIK se asoci6 con la
induccion de vasodilatacion sostenida y dependiente de la
dosis para un intervalo de K*, comprendido entre 10y
25 mM. La aplicacion de dosis més elevadas se relaciond con
vasoconstriccion. A pesar de que la mayor parte de los vasos
presentaron una respuesta vasodilatadora ante el incremento
de la K*,, la respuesta maxima de cada arteriola considerada
de modo individual fue muy variable y se describio
principalmente ante una concentracién media de 16 £ T mM
(intervalo de 12.5 a 20 mM). Los autores recuerdan que estos
niveles corresponden a los observados para la K*, en el
intersticio miocdrdico y el espacio mioendotelial durante la
isquemia y la activaciéon de las células endoteliales.

Cuando se sustituyo el CIK por CINa, con el objetivo de
conservar la osmolaridad del medio, las respuestas
vasodilatadores fueron similares para aquellas soluciones con
una K*, < 20 mM, con una tendencia a una mayor
vasoconstriccion ante el uso de concentraciones méas
elevadas. En consecuencia, los investigadores aseguran que
las elevaciones leves de la K+, inducen vasodilatacion de las
arteriolas coronarias por mecanismos independientes de la
osmolaridad.

Por otra parte, se verificé que la vasodilatacion inducida por
el potasio se inhibfa de manera significativa mediante la
exposicién previa a la ouabaina, mientras que la monoterapia
previa con BaCl, no se asociaba con este efecto inhibitorio.
En cambio, el agregado de BaCl, a la ouabaina incrementaba
significativamente la accion antagonista de esta molécula. Sin
embargo, la combinacién de estos productos no se
relacionaba con efectos inhibitorios sobre la vasodilatacion
inducida por la papaverina. En coincidencia, la vasodilatacion
mediada por la hiperpolarizacién secundaria a la exposicién a
la apricalima no se modifico en presencia de la asociaciéon de
BaCl, y ouabaina. Por lo tanto, se sefala que la dilatacion de
las arteriolas coronarias en el contexto de la K*, se
encontraba mediada principalmente por la accién de la
sodio-potasio ATPasa, mientras que la participacion de los K,
se confirmo ante la inhibicion de esa enzima. Se destaca que
la denudacion de las células endoteliales no se vinculé con
cambios en la respuesta al potasio. En forma global, los
autores proponen que la sodio-potasio ATPasa en las CMLV
participa de forma destacada en el equilibrio del potasio en la
vasculatura, mientras que los K, desempefian un papel
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relevante en la vasodilatacién a nivel de las células
endoteliales. Asimismo, la inhibiciéon de la sodio-potasio
ATPasa por exposicion a la ouabaina provocé un incremento
significativo del tono vascular en forma dependiente de la
dosis; como contrapartida, el tratamiento con una dosis de
BaCl, con efectos inhibitorios sobre los K, no se asoci6 con
cambios en el tono vascular.

En otro orden, los expertos llevaron a cabo un analisis
multivariado para definir la influencia del tono vascular inicial,
el didmetro de los vasos, la edad, el sexo, el tabaquismo y la
presencia de factores comérbidos (enfermedad coronaria,
diabetes, hipertension, dislipidemia, infarto de miocardio,
valvulopatias e insuficiencia cardiaca) sobre la respuesta
vasodilatadora en funcién de la exposicién a la papaverina o
a incrementos de la K*.. Acotan que sélo el tabaquismo
representé un factor predictivo de alteraciones en la
vasodilatacion secundaria a incrementos de la K*, (p = 0.03).
El ajuste mediante anadlisis de la covarianza para los restantes
factores confirmo el nivel de significacion estadistica de esta
asociacion. De este modo, se destaca que el tabaquismo se
correlacionaba de forma independiente con disfunciones en
la vasodilatacion mediada por el potasio. Para evaluar la
repercusién del tabaquismo sobre la funcionalidad de la
sodio-potasio ATPasa, se compararon los efectos de la
ouabaina sobre la vasodilatacién mediada por el potasio en
las muestras obtenidas de sujetos fumadores y no fumadores.
Se corrobor6 que la exposicion a la ouabaina producia
reduccién significativa de la dilatacion arteriolar sélo en los
individuos tabaquistas. Del mismo modo, se verifico que la
expresion del ARN mensajero de la subunidad catalitica de la
sodio-potasio ATPasa se encontraba disminuida en estos
pacientes. Por el contrario, no se reconocieron cambios en los
transcriptos correspondientes a la subunidad Kir2.1. Como
corolario, se presume que el tabaquismo regula en
decremento la expresién de la sodio-potasio ATPasa en las
arteriolas coronarias.

En otro orden, en funcién de los resultados de las
experiencias de exposicion al ADP y las bradiquininas, los
investigadores consideran que el i6n potasio, la sodio-potasio
ATPasa y los K. no parecen asociarse con la regulacion
mediada por EDHF en este modelo de microcirculacion
coronaria.

Discusion y conclusiones

De acuerdo con los autores, la elevacion de la K*, en niveles
fisiolégicos y fisiopatoldgicos se asocia con una
vasodilatacion potente e independiente de las células
endoteliales. Este fendmeno se encuentra mediado por la
sodio-potasio ATPasa en las CMLV con contribucion de los K
en las células endoteliales. Sin embargo, esta vasodilatacion
se encuentra alterada en los sujetos tabaquistas, en quienes
disminuye la expresion de la subunidad catalitica de la sodio-
potasio ATPasa. Asimismo, admiten que esta enzima y los K.
no forman parte del proceso de vasodilatacion mediado por
el EDHF en presencia de bradiquinina y ADP.

Los cambios en la K+, intersticial en el miocardio se
relacionan con la funcién cardiaca y la regulacion de la
circulacién coronaria. Aun en condiciones fisioldgicas, un
incremento de la frecuencia cardiaca induce una elevacion
pequefia de la K*_. Un breve periodo de isquemia miocardica
provoca un aumento de la K*, intersticial de hasta 15 mM,
con alteraciones de pardmetros metabolicos y de variables
como la excitabilidad y el periodo refractario cardiaco. Este
aumento de la K*, intersticial se encuentra regulado por la
captacion cardiaca de potasio mediada por la actividad de la
sodio-potasio ATPasa y por la tasa de perfusion coronaria.

En distintos estudios se ha descrito la presencia de
vasodilatacion en respuesta al incremento de la K+,. El
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mecanismo involucrado varia en funcién de cada especie y
lecho vascular analizado. En este ensayo se describid que la
sodio-potasio ATPasa mantiene el tono vascular en reposo de
la microcirculaciéon coronaria, sin demostracion de un efecto
similar para los K .. La expresion y la funcion de estos canales
en la microcirculacién coronaria no se conocen con precision.
Se presume que la actividad de la sodio-potasio ATPasa en las
CMLV podria compensar la funcion de los K en las células
endoteliales, los que actuarian como sustitutos en caso de
inhibicion de la enzima.

Por otra parte, el mecanismo asociado con las alteraciones
de la vasodilatacién mediada por la K*; en los fumadores es
motivo de debate. Se especula la participacién tanto de la
reducciéon del nimero de polipéptidos de esta enzima en la
superficie celular como una menor expresién de sus
transcriptos por la inhibicién de vias de sefalizacion en las
CMLV. Ademads, agregan que, si bien el potasio no parece
representar un EDHF en el marco de la vasodilatacion
coronaria en respuesta al ADP y la bradiquinina, este ion
podria actuar como un EDHF ante la exposicion a otras
sustancias vasodilatadoras cuya acciéon es mediada por el
endotelio.

Los resultados obtenidos en este modelo de andlisis podrian
asociarse con repercusiones para explicar la mayor
morbimortalidad de los pacientes fumadores, debido a la
deficiencia funcional de un importante mediador del tono
microvascular coronario durante la isquemia. Los autores
concluyen destacando la importancia de la sodio-potasio
ATPasa y de los K, como efectores de la vasodilatacion
mediada por la elevacion de la K*, en la microcirculacion
coronaria de los seres humanos.
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7 - Nuevos Biomarcadores en la Enfermedad
Cardiovascular: Actualizaciéon 2010

Hochholzer W, Morrow D, Giugliano R
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Novel Biomarkers in Cardiovascular Disease: Update 2010]

American Heart Journal 160(4):583-594, Oct 2010

Si bien hay nuevos biomarcadores que son prometedores
en cuanto a su valor diagndstico y prondstico y en la toma
de decisiones terapéuticas, aun se requieren nuevos
estudios parta confirmarlo.

El uso de biomarcadores ha cobrado mayor importancia en
las ultimas dos décadas, por su capacidad de detectar
enfermedades en etapas subclinicas (por e].: el antigeno
prostatico especifico), diagnosticar sindromes agudos o
croénicos (por ej.: el péptido natriurético atrial tipo B en la
insuficiencia cardiaca [IC]), estratificar riesgos (por €j.: la
troponina cardiaca en los sindromes coronarios agudos
[SCA]) y controlar enfermedades o tratamientos (por €j.: la
hemoglobina glucosilada).

En el area de la cardiologia, sélo cuatro nuevos
biomarcadores, ademas de los factores de riesgo
tradicionales, han demostrado presentar la suficiente utilidad
clinica para ser recomendados en la practica habitual; estos
son la troponina cardiaca | y T (usadas para el diagnéstico del
infarto agudo de miocardio [IAM] y la estratificacion de

riesgo de los pacientes con SCA), los péptidos natriuréticos
tipo B (BNP y NT-proBNP, utiles en el diagndstico de la IC,
tanto aguda como crénica, su pronéstico y la eleccion del
tratamiento), la proteina C-reactiva (PCR, cuyo aumento se
asocia con mayor riesgo cardiovascular y, segun diversos
estudios, ayudaria a identificar a personas aparentemente
sanas que se beneficiarian del tratamiento con estatinas) y el
dimero-D (Util para descartar la trombosis venosa profunda y
el embolismo pulmonar).

Los avances en las investigaciones referidas a la
fisiopatologia de la aterosclerosis han permitido identificar
nuevos biomarcadores, algunos de los cuales mejorarian la
estratificacion del riesgo de pacientes con probable SCA'y
aportarian informacioén a la dada por la troponina). Para
definir la utilidad clinica de estos nuevos marcadores debe
evaluarse si su determinacion es simple, si aporta informacién
nueva y si ayuda al médico en las decisiones terapéuticas.

En esta revision los autores discuten diversos biomarcadores
sugeridos para el diagndstico y estratificacion de riesgo en
pacientes con SCA. Estos biomarcadores también serviran de
ejemplo para ilustrar los desafios y oportunidades en relacién
con otros.

Marcadores especificos del tejido miocardico

La troponina aun es el marcador de elecciéon por su
especificidad y sensibilidad para el dafilo miocardico, y su
utilidad para definir decisiones terapéuticas. Como
limitaciones se sefalan la menor sensibilidad de las pruebas
de generaciones anteriores durante las primeras horas de un
IAM, y que incluso las de generaciones actuales no
distinguen entre la angina inestable y las causas no
isquémicas de dolor toracico. Estas limitaciones pueden
implicar un gasto importante para el servicio de salud por la
necesidad de estudios subsiguientes.

Las pruebas introducidas hace 5 a 10 aflos demostraron
una mejor capacidad de deteccion de lesion miocdrdica, lo
gue redujo el porcentaje de pacientes con SCA sin aumentos
detectables en la troponina cardiaca, de aproximadamente
60% a 30% respecto de las pruebas de generaciones
anteriores. La sensibilidad en el diagndstico inicial del IAM
aumento del 70% al 90%, pero acompafada de un
descenso de la especificidad, del 97% al 90%, y del valor
predictivo positivo, del 85% al 77%. La utilidad diagnéstica
de las pruebas mas recientes seria mayor, especialmente en
las primeras 3 horas de un IAM.

Estas pruebas para troponina, con una sensibilidad 50 veces
superior a las actuales, permitiria por primera vez su
deteccién en sujetos sanos, un diagndstico mas precoz y
sensible del IAM y la deteccion de dafio miocardico en casos
actualmente diagnosticados como angina inestable. Esto
estaria respaldado por un estudio de hace aproximadamente
una década, en el que se sefalé que el corazén humano
libera cantidades insignificantes de troponina ante episodios
cortos de isquemia, pero la dilucién y el limite de deteccion
inferior insuficiente no permitfa su identificacion en la
circulacién sistémica. Aln no se sabe si este aumento inicial
de troponina cardiaca representa una lesion reversible o si en
todos los casos refleja una microlesion irreversible de los
miocitos (mionecrosis), no detectable con las pruebas
actuales.

En el estudio PROTECT-TIMI 30 se destaco el valor
pronéstico de estas nuevas pruebas ultrasensibles para
troponina también en los pacientes con enfermedad
coronaria (EC) estable, aunque los resultados son
controvertidos.

Si bien otros trabajos también afirman su mayor sensibilidad
diagnéstica, su valor predictivo positivo es similar al de las
pruebas actuales; si se agrega una segunda determinacién a
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las 3 horas de la primera, la especificidad para el IAM
alcanzaria el 100%.

El uso de estas pruebas ultrasensibles aumentara la cantidad
de pacientes diagnosticados con IAM sin elevacién del
segmento ST, que antes se habrian catalogado como casos
de angina inestable. La desventaja serfa la deteccién de una
amplia gama de enfermedades que cursan con aumentos
significativos de la troponina, como reflejo de dafo
miocardico no relacionado con SCA, por lo cual mantiene su
importancia la historia clinica detallada, el electrocardiograma
y su correcta interpretacion. Se necesitan mds estudios para
analizar el intervalo ideal entre determinaciones seriadas de
troponina que permita excluir con seguridad un IAM.

El aumento en los diagndsticos de IAM obliga a plantearse
si estos casos adicionales se beneficiarian con un tratamiento
invasivo precoz y revascularizacion. En el MERLIN-TIMI 36, se
observé que aun incrementos minimos de los niveles de
troponina por encima del percentil 99 (con pruebas
ultrasensibles) se asociaban con riesgos significativamente
mayores de IAM o muerte dentro de los 30 dias. Otro planteo
en torno a estas nuevas pruebas es si se deberfa utilizar un
solo valor umbral o si éste deberfa determinarse en funcion
del contexto de cada paciente (por ej.: por edad, sexo,
tiempo de inicio de los sintomas).

Se necesitan méas investigaciones que definan la mejor
aplicaciéon de estas técnicas y su interpretacion.

Marcadores no especificos del tejido miocardico

En la ultima década se identificaron numerosos nuevos
marcadores relacionados con isquemia, inflamacion,
inestabilidad o ruptura de placas, disfuncion miocardica y
estrés, aunque pocos demostraron tener algin impacto
clinico. Aqui se revisard la bibliografia existente en relacion
con la mieloperoxidasa, la copeptina y el factor 15 de
diferenciacion del crecimiento.

Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa (MPO) es una hemoproteina producida
por los neutréfilos y los macréfagos; cataliza la conversion de
cloruro y peroéxido de hidrogeno en hipoclorito, y es liberada
a la circulacién en situaciones de inflamacién. Se relaciona
con la oxidacion de los lipidos contenidos en las lipoproteinas
de baja densidad, e intervendria en la formacion de las
células espumosas de las placas ateroscleréticas. Junto con
las metaloproteinasas, degradan el colageno del ateroma, lo
gue provoca su erosion o ruptura. Es por esto que la MPO se
ha propuesto como un marcador de inestabilidad de la placa,
aun en enfermedades no estrictamente cardiacas (infecciosas,
inflamatorias, neoplasicas).

Se han visto niveles de MPO mas elevado en los pacientes
con EC que en aquellos sin aterosclerosis evidente,
independientemente de la edad, sexo, recuento leucocitario y
factores de riesgo cardiovascular tradicionales. En dos
estudios se sefald que sus niveles se asociaban con la
velocidad de instauracion de la EC (niveles bajos en la EC
estable, altos en la angina inestable y mas altos en el IAM);
en otros, se postulé que predecia el riesgo de EC futura en
sujetos aparentemente sanos.

Su valor pronéstico fue demostrado en diversos trabajos,
independientemente de los niveles de la troponina cardiaca,
PCR, ligando CD40 soluble y NT-proBNP. En cuanto a su valor
diagnostico, parece similar al de la creatina quinasa MB en
los pacientes con SCA, aunqgue en algunos trabajos pequefos
su sensibilidad para el IAM fue del 86% y su especificidad del
32%, inferior a la de la troponina.

Si bien ya existen pruebas para la determinacion de los
niveles de MPO, se ha observado que las dosis terapéuticas
de heparina no fraccionada (o la recoleccién de sangre en un
tubo con heparina) promoverian la liberacién de MPO, con lo
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que se informarian niveles méas altos y afectaria su valor
diagnostico. Se requieren mas estudios para corroborar la
relevancia clinica de este hallazgo.

Copeptina

La copeptina es el fragmento N-terminal del precursor de la
vasopresina y refleja la produccién de esta hormona,
normalmente regulada por los cambios en la osmolaridad
plasmaética, pero también relacionada con el estrés fisiolégico
y el shock, y que corregula la secreciéon de la hormona
adrenocorticotréfica y la liberadora de adrenocorticotrofina.
La ventaja de la copeptina es que su vida media es mas
prolongada, lo que facilita la determinacién de sus niveles.

Un estudio prospectivo demostrd que sus niveles se
elevaban tempranamente en el IAM y alcanzaban una meseta
entre los dias 3y 5, y que niveles superiores a la mediana del
grupo (> 7 pmol/l) se asociaron con mayores tasas de
mortalidad e IC; en otro trabajo se sefalé a la copeptina
como un predictor de mortalidad y eventos cardiacos graves
en los pacientes con IC posIAM y de otras causas.

En cuanto a su utilidad clinica, empleada en conjunto con la
troponina cardiaca (con las pruebas actuales), su valor
diagndstico mejoro considerablemente, lo que permitié
descartar rdpidamente un IAM con un valor predictivo
negativo > 99% en pacientes con una prueba negativa para
troponina y un nivel de copeptina < 14 pmol/l. Esto también
se observo con las pruebas ultrasensibles para troponina.
Quedan por establecer posibles interacciones con ciertos
farmacos (por ej.: corticoides), su utilidad para distinguir el
IAM de otros sindromes con aumento de estrés (por ej.:
diseccion adrtica) y la identificacién de valores umbral
adecuados segun la funcién renal y el sexo.

Factor 15 de diferenciacion del crecimiento

El factor 15 de diferenciacién del crecimiento (GDF-15)
pertenece a la superfamilia del factor de crecimiento
transformante beta, involucrado en la regulacion de las vias
inflamatorias y apoptéticas para el desarrollo, diferenciacién y
reparacion tisular en diversos 6rganos. Normalmente sélo la
placenta expresa cantidades significativas de GDF-15, pero se
observa una regulacién en aumento de ésta en los casos de
cancer, lesién, isquemia y otras formas de estrés. Los
miocardiocitos expresan y secretan GDF-15 ante la isquemia y
reperfusién, lo que sugiere que podria tener un papel
protector; segun estudios en animales, actia como un
regulador contra la hipertrofia. También se ha demostrado su
asociacion con una reduccién de la vasodilatacion
dependiente del endotelio, la carga de placas, la masa
ventricular izquierda, la disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y la IC.

Los resultados del estudio GUSTO-IV sefialaron que el
GDF-15 serfa un predictor independiente de la mortalidad al
afno en pacientes con SCA sin elevacién del segmento ST, y
aportaria informacion pronostica a la obtenida con la
troponina T, el NT-proBNP, la PCR y otros factores clinicos; lo
mismo se demostré en un grupo de pacientes con IAM. Otro
estudio senalo la utilidad del GDF-15 para identificar a los
pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST que
obtendrian mayor beneficio de un tratamiento invasivo frente
al conservador.

En resumen, el GDF-15 aportaria informacion prondstica y
terapéutica, pero se requieren nuevos estudios prospectivos.

Perspectivas

La precision de la evaluacién inicial de los pacientes con
sintomas de SCA tiene consecuencias clinicas y econémicas
significativas. Los biomarcadores han ganado importancia en
este sentido, aunque las limitaciones de las pruebas
actualmente disponibles impiden descartar la presencia de
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IAM en gran parte de los pacientes al momento de su
presentacion, lo que puede implicar la necesidad de otros
estudios. Sin embargo, menos del 25% de estos pacientes
requerirfan una internacion y tratamientos agresivos. Por otro
lado, con estas pruebas queda un 1% a un 2% de individuos
con IAM que no son detectados y son enviados a su
domicilio.

Hace varios afios se propuso una estrategia de deteccion
con multiples marcadores para mejorar la evaluacion de los
SCA. Algunos estudios sefalaron que esta conducta lograba
aumentar la sensibilidad para el IAM hasta alcanzar > 97 %
dentro de las primeras horas de evolucién, aunque a
expensas de una disminucion en la especificidad. Se
desconoce el papel de estos marcadores en el contexto de
pruebas de provocacién y cudl seria el mas apropiado en
cada situacion particular, ya que no hay comparaciones
directas.

Con referencia a los criterios para evaluar la utilidad clinica
de estos marcadores, planteados en la introduccién, los
autores sefialan que los tres nuevos marcadores descritos
(MPO, copeptina y GDF-15) pueden detectarse en sangre con
pruebas sencillas, aunque no estan definidos los valores
umbral éptimos. Los tres aportan informacién nueva,
independiente de otros marcadores ya conocidos, aunque
falta determinar su papel en las decisiones terapéuticas; el
valor predictivo negativo de la MPO y la copeptina parece Util
en la evaluaciéon de emergencia. Para aclarar estos
interrogantes se necesitan estudios prospectivos. Los posibles
usos de estos marcadores incluyen: permitir una
estratificacién de riesgo continua, tanto en el corto como en
el largo plazo, mediante determinaciones seriadas, mejorar el
diagnostico de los SCA e identificar a los pacientes que se
beneficiarfan mas con determinados tratamientos.

Los autores concluyen que ciertos biomarcadores nuevos
son prometedores en cuanto a su impacto clinico. Se
necesitan mas investigaciones para definir si su uso
combinado mejora la estratificacion del riesgo y la eleccion
del tratamiento en los pacientes con SCA.

& Informacion adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/120161

8 - La Contaminacién Ambiental Urbana con
Materia Particulada se Asocia con la
Aterosclerosis Subclinica: Resultados del
Heinz Nixdorf Recall Study

Bauer M, Moebus S, Hoffmann B y colaboradores
University of Duisburg-Essen, Essen, Alemania

[Urban Particulate Matter Air Pollution is Associated with Subclinical
Atherosclerosis: Results from the HNR (Heinz Nixdorf Recall) Study]

Journal of the American College of Cardiology 56(22):1803-
1808, Nov 2010

La exposicion prolongada a la materia particulada de
menos de 2.5 um se asocia con un mayor espesor de la
intima-media de la cardtida, un marcador de aterosclerosis
subclinica.

Aunque los estudios en animales han sugerido que la
exposicion prolongada a la materia particulada (PM)
contribuye en la aterogénesis, los resultados de los trabajos
epidemiolégicos mostraron resultados contradictorios.

Diversas investigaciones transversales revelaron una
asociacion débil entre la inhalacién de PM fina y las
calcificaciones en la pared arterial y el espesor de la intima-
media de la carétida (EIMC). En cambio, dos trabajos no
revelaron una relacion entre dicha exposicion y el indice
tobillo-braquial. Por el contrario, un ensayo que evaluo la
progresion de la aterosclerosis sugirié una asociacion entre la
exposicion al transito vehicular y el EIMC en poblaciones
particulares. No obstante, los resultados de los estudios al
respecto son dificiles de comparar, entre otros motivos,
porque el nivel de exposicion a contaminantes ambientales es
dificil de determinar. En la presente ocasion, los autores
analizaron prospectivamente una cohorte de sujetos con
enfermedad cardiovascular y determinaron la asociacion
entre la exposicion a contaminantes ambientales y al transito
vehicular (un indicador de dicha exposicion) y la aterosclerosis
subclinica, valorada con el EIMC.

Métodos

La investigacion se llevd a cabo en el contexto del Heinz
Nixdorf Recall (HNR), un estudio en marcha de poblacién que
comenzd en 2000 y que abarca 4 814 sujetos de 45 a 75
anos aleatoriamente seleccionados de 3 ciudades de
Alemania (Essen, Milheim y Bochum). Los participantes
fueron sometidos a examen fisico, a interrogatorio y a
pruebas de laboratorio.

La concentracién diaria promedio de la PM se valoré con un
modelo validado (European Air Pollution Dispersion) que
permite conocer los niveles de las particulas aéreas con un
diametro aerodinamico inferior a 10 ym (PM, ) y @ 2.5 pm
(PM, ) en una cuadricula de 1 km?. Se consideraron los datos
meteoroldgicos oficiales y la topografia regional. Se calcul6 el
promedio de exposicién en los 365 dias previos al estudio.

La densidad del transito vehicular para la regién evaluada
para 2002 se conoci6 a partir de la North-Rhine Westphalia
State Environment Agency; la exposicion al trénsito vehicular
se estimo segun la distancia entre la residencia y los accesos
importantes.

El EIMC se conocié con ultrasonografia en modo B. Se
tuvieron en cuenta diversos factores de confusion, entre
ellos, afios de escolaridad, actividad econémica, tabaquismo,
exposicion al cigarrillo durante la vida, actividad fisica,
consumo de alcohol, presién arterial y variables
antropométricas. También se prestd atencion a la presencia
de diabetes y a las medicaciones ingeridas.

En el analisis de la asociacion entre la exposicion a
contaminantes durante 1 afo y el logaritmo natural del EIMC
se aplicaron modelos de regresién lineal, con ajuste segun
diversos factores de confusién. En el modelo también se
consider6 la proximidad de la residencia al transito vehicular,
la presencia de hipertensién y el uso de antihipertensivos.

Resultados

La exposicion anual a la PM, y a la PM, . estuvo
fuertemente correlacionada (coeficiente de correlacion
Spearman de 0.85). Las concentraciones no se asociaron con
la proximidad a rutas con mucho transito vehicular. Por lo
general, los niveles mas altos de contaminantes se
comprobaron en la regién noroeste.

La muestra de andlisis estuvo integrada por 3 380
participantes para quienes se dispuso de todos los datos
necesarios. En todos los modelos, la exposicion a la PM
(especialmente a la PM, ,) se asoci6 con el EIMC.

La estimacion para la PM, ; disminuy¢ al considerar la
hipertension y el tratamiento antihipertensivo en el modelo
final. Los participantes mas jévenes y obesos, los enfermos
sin diabetes, los pacientes tratados con estatinas, los sujetos
gue trabajaban tiempo completo y los residentes de Bochum
y de Essen presentaron asociaciones ligeramente mas fuertes;
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sin embargo, afiaden los autores, los intervalos de confianza
de los subgrupos se superpusieron.

No se constatd un “umbral” por debajo del cual la
exposicion a la PM, y a la PM, , no tendria efectos
deletéreos. El nivel de exposicion desde el percentil 10 hasta
el percentil 90 para la exposicién residencial prolongada a la
PM, . se relacion¢ con un aumento del IEMC de 0.028 mm (la
mediana del EIMC en la poblacién en total fue de 0.66 mm).
El incremento elevado del rango interdecil en la PM, .

(4.2 ug/m3), PM, (6.7 pg/m?) y en la distancia al transito
vehicular (1 939 m) se asocié con un incremento del EIMC
del 4.3%, 1.7% y 1.2%, respectivamente.

Discusion

El estudio reveld una clara asociacion entre la exposiciéon a
la PM, ; durante un afo y el EIMC, inclusive después de
considerar otros factores de riesgo cardiovascular
importantes. El aumento observado del EIMC corresponde a
unos 3 a 4 anos mas de edad vascular, sefialan los expertos.

La inflamacion, el estrés oxidativo y el desequilibrio
autondmico serfan los principales mecanismos involucrados
en la asociacion ya que todos ellos se vinculan con disfuncion
del endotelio y con menor reactividad vascular,
manifestaciones precoces de la aterosclerosis.

La relacion mas fuerte se constat6 con la exposicion a PM, ;
igualmente, un estudio previo demostré efectos mas
importantes de la PM, ; sobre la mortalidad cardiovascular, tal
vez como consecuencia del mayor depésito pulmonar y de la
constitucion de dichas particulas (originadas en diversas
fuentes de combustion).

El modelo de exposicion del European Air Pollution
Dispersion estima la exposicién urbana promedio en
cuadriculas de 1 km?; sin embargo, no brinda informacion
sobre la exposicion que tiene lugar en los 100 a 200 m, tal
como ocurre en las cercanias de rutas con transito vehicular
abundante. En el estudio actual, al incluir este pardmetro se
observd una asociacion débil entre la proximidad de la
residencia y el EIMC. En un trabajo previo, los autores
encontraron que la proximidad al transito vehicular, no asi la
PM, se relacionaba con la calcificacién de las coronarias y
débilmente con el indice tobillo-braquial en las mujeres. Las
diferencias podrian obedecer a los mejores modelos de
exposicion o a una susceptibilidad diferente de los distintos
lechos vasculares.

La asociacion encontrada fue mas importante entre los
sujetos mas jovenes y en los participantes obesos, con
diabetes, tratados con estatinas y residentes de Bochum y de
Essen. Sin embargo, afaden los expertos, estas observaciones
deben interpretarse con cuidado; por ejemplo, es posible que
las estatinas per se no confieran un aumento del riesgo sino
que reflejen una poblacién con més riesgo por el perfil
lipidico més aterogénico y, por ende, mas susceptible a sufrir
los efectos deletéreos asociados con la contaminacion
ambiental. Por su parte, la inflamacién subyacente en los
pacientes con obesidad podria contribuir a los datos
observados. Aunqgue los autores no encuentran explicaciones
para las diferencias regionales registradas, es posible que las
caracteristicas industriales de Bochum y de Essen tengan
algun efecto. Las asociaciones fueron mas notorias en los
participantes que habfan trabajado tiempo completo en los
Ultimos 5 afos; esta observacion podria obedecer a la menor
edad, una caracteristica comun en los trabajadores de mas
horas.

La falta de informacion sobre la progresion del EIMC es la
principal limitacién del estudio y los trabajos futuros deberan
tener en cuenta este aspecto en particular. Tampoco se
considero el efecto del ruido que se sabe se asocia con
hipertension y con eventos cardiovasculares.
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Conclusiones

En la poblacién general, la exposicion durante 1 afo a la
contaminacion ambiental y a la PM fina se asocia con
aterosclerosis subclinica de la carétida. Por lo tanto, parece
razonable asumir efectos aun mas deletéreos en relacién con
la exposicién a mas largo plazo. No obstante, se necesitan
estudios prospectivos y de progresion de la enfermedad para
corroborar los datos disponibles hasta ahora.

& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/119454

9 - Una Gran Proporciéon de Casos de
Prediabetes y Diabetes se Subdiagnostica
cuando so6lo la Glucemia en Ayunas, la
Hemoglobina Glucosilada o Ambas se Miden
en Pacientes con Sobrepeso u Obesidad

Cosson E, Hamo-Tchatchouang E, Valensi P y colaboradores
Hopital Jean Verdier, Bondy, Francia

[A Large Proportion of Prediabetes and Diabetes Goes Undiagnosed when
only Fasting Plasma Glucose and/or HbA,_Are Measured in Overweight or
Obese Patients]

Diabetes & Metabolism 36(4):312-318, Sep 2010

La prueba de tolerancia oral a la glucosa constituye aun el
método para el diagndstico de prediabetes y diabetes,
dado que la simplificacion de la pesquisa mediante la
determinacion de la glucemia o la hemoglobina glucosilada
se asocia con menor sensibilidad y falta de diagndstico en
numerosos sujetos.

Tanto la glucemia alterada en ayunas (GAA) como la
intolerancia a la glucosa (IG) constituyen factores de riesgo
para la aparicién de diabetes (DBT). Los programas de
prevencion en los cuales se incluyen sujetos con IG o GAA han
resultado eficaces para retrasar el comienzo de la enfermedad.
Se sefiala que el tratamiento precoz de la DBT tipo 2 es
esencial para evitar las complicaciones microvasculares y
macrovasculares. Sin embargo, la eleccién del mejor método
de pesquisa de DBT y de los estadios de prediabetes aun es
motivo de debate. Mientras que la determinacién de la
glucemia en ayunas es una técnica simple y recomendada por
distintas sociedades cientificas, la prueba de tolerancia oral 2
horas después de una carga de glucosa (PTOG) es el método
recomendado por la International Diabetes Federation (IDF) y
por las normativas de otras sociedades cientificas para los
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la
PTOG es més costosa e insume mds tiempo que la medicién de
la glucemia en ayunas, si bien representa la Unica técnica para
el diagndstico de la IG. Por otra parte, un comité internacional
de expertos ha propuesto considerar un nivel de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) > 6% como un factor de riesgo para DBT
definida por la glucemia en ayunas y como un sustituto
adecuado de la GAAy la IG.

En este contexto, los autores presentan los resultados de un
estudio de determinacion de la prevalencia de alteraciones de
la glucemia en una gran cohorte de sujetos con sobrepeso y
obesidad.

Pacientes y métodos

Se incluyeron sujetos mayores de 16 afos sin diagnostico
conocido de DBT y derivados a un hospital de un suburbio
parisino entre enero de 1998 y febrero de 2006 por sobrepeso
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(indice de masa corporal [IMC] entre 25y 29.9 kg/m?) u
obesidad (IMC > 30 kg/m?). Se investigd la presencia de
hipertension arterial, dislipidemia, sindrome de apnea del
suefio y la necesidad de pesquisa de la DBT de acuerdo con las
normativas de la French National Agency of Accreditation and
Evaluation in Health Care (ANAES).

En todos los participantes se llevé a cabo una PTOG con la
determinacién de la glucemia inicial en ayunasy a las 2 horas
de la ingestién de una carga de 75 g de glucosa diluida en
200 ml de agua. Se midieron ademas los niveles de enzimas
hepaticas, de fructosamina, de colesterol total y de su fraccion
unida a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y de triglicéridos,
asi como la insulinemia y la uricemia, mientras que se
calcularon los valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y la resistencia a la insulina por medio del
indice de evaluacion de la homeostasis (HOMA).

Todos los datos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas, con diferentes umbrales de sensibilidad y
especificidad para la HbA, y el indice HOMA.

Resultados

Participaron 1 283 pacientes, de los cuales 1 055 eran
mujeres. La media de edad se estimé en 39 + 14 afos. El 79%
de los enfermos eran de origen europeo y la prevalencia de
sobrepeso y obesidad se calculd en 14.2% y 85.8%, en orden
respectivo. El 20% de los participantes (n = 257) se
consideraron prediabéticos (197 con GAA, 29 con IGy 31 con
ambas alteraciones), mientras que en el 6% de los pacientes
(n =77) se efectud el diagnostico de DBT. En presencia de
GAA, la proporcién de casos de DBT confirmados mediante la
PTOG fue del 23.1%, mientras que entre los individuos con
glucemia en ayunas normal, la prevalencia de alteraciones de
la glucemia y de DBT diagnosticadas mediante la PTOG fue del
19.8% y 3.1%, en ese orden.

Los autores hacen hincapié en que el 70% de los casos de
prediabetes y el 71% de los diagnésticos de DBT hubieran sido
omitidos con la sola determinacion de la glucemia en ayunas,
la cual, pese a su baja sensibilidad, se asocié con adecuados
niveles de especificidad para el diagnéstico de las alteraciones
de la glucemia. Al evaluar la recomendacion de la American
Diabetes Association (ADA) para reducir el umbral de la
glucemia en ayunas de 6.0 a 5.5 mmol/l, se verificd un
incremento de la sensibilidad con una reduccién acompanante
de la especificidad. En relacién con las normativas de la
ANAES, se menciona que sélo el 15.6% de los casos de
anomalfas en la glucemia hubieran sido diagnosticados en esta
cohorte, con mejores resultados cuando se evalu6 al subgrupo
de sujetos mayores de 45 afos.

En otro orden, se efectuaron andlisis univariados sobre el
subgrupo de participantes en quienes no se habia efectuado el
diagnostico de DBT sobre la base de la glucemia en ayunas. En
estos pacientes se describio una correlacion significativa entre
la presencia de anomalias de la glucemia y la edad, el sexo
masculino, el sindrome de apnea del suefio, el IMC, la
circunferencia de cintura, la hipertension, la dislipidemia, los
niveles de fructosamina, el indice HOMA, los valores de HbA ,
la uricemia y los niveles de gamma glutamil transferasa. En
cambio, se aplicaron 2 modelos de andlisis multivariados en el
subgrupo de mujeres con obesidad. En una primera evaluacién
de aquellas pacientes con una glucemia en ayunas < 7 mmol/I|
por medio de un modelo estadistico complejo, tanto la edad
como el indice HOMA y los valores de HbA, _se asociaron de
forma significativa con una glucemia > 11 mmol/l en la
determinacion efectuada a las 2 h de la PTOG (p < 0.001). En
un segundo modelo simplificado en el cual se excluyeron los
niveles de fructosamina y el indice HOMA, la edad y la
glucemia en ayunas se correlacionaron de manera significativa
con el diagnéstico de DBT.

Cuando se consider6 al subgrupo de mujeres obesas con una
glucemia inicial menor de 6.1 mmol/l, la aplicacién del modelo
complejo permitié6 demostrar que la edad era el Unico
pardmetro asociado significativamente con un resultado
anormal de la PTOG (p < 0.001). Esta correlacién se corroboré
incluso cuando el umbral de la glucemia en ayunas se redujo
por debajo de 5.6 mmol/l. En cambio, en el modelo
simplificado, tanto la edad como la circunferencia de cintura
se correlacionaron con un resultado anormal de la PTOG para
un umbral de glucemia en ayunas de 6.1 mmol/l en las
mujeres obesas.

Discusién

La identificacion de los individuos con un alto riesgo de
evolucion a la DBT tipo 2 se asocia con repercusiones en
términos de la implementaciéon de programas de intervencién
para retrasar la aparicién de la enfermedad y sus complicaciones.
En el presente andlisis, la prevalencia de prediabetes y DBT fue
similar a la descrita en una revision de otros 13 estudios
europeos, aunque resulta alrededor de 2 veces menor que la
mencionada para la poblacion estadounidense. Entre las posibles
explicaciones de esta diferencia se hace mencién a la falta de
inclusion de personas con diagndéstico conocido de DBT, a la
media de edad de los participantes y a la mayor cantidad de
mujeres en el grupo de estudio.

Los expertos destacan que una proporcién relevante de
individuos con prediabetes y DBT no habria sido identificado si
se hubiera empleado a la glucemia en ayunas como Unico
pardmetro para el diagnéstico. Se sefala que, en sujetos con
sobrepeso u obesidad, la PTOG representa una alternativa de
eleccién para establecer la presencia de estas anomalias en el
metabolismo de la glucemia. Sin embargo, recuerdan que la
PTOG es un procedimiento costoso, que conlleva tiempo y que
suele resultar incomodo en el contexto de la ingestion de
glucosa. Asimismo, se ha informado que los resultados de la
PTOG parecen poco reproducibles. Por otra parte, la propuesta
de la ADA para reducir el umbral de glucemia de 6.0 a
5.5 mmol/l para el diagndstico de GAA ha incrementado la
sensibilidad y la especificidad de esta determinacion. Si bien en
este andlisis el umbral de 5.5 mmol/l mejor6 la sensibilidad de
este método de deteccion, se sefala que la PTOG fue anormal
en el 18.4% de los individuos con glucemia en ayunas por
debajo de ese valor. Del mismo modo, se observé que la HbA,
no resulté un pardmetro sensible para la identificacion de
sujetos con alteraciones del metabolismo de la glucemia.

Debido a los inconvenientes relacionados con la
implementacion de la PTOG en el contexto clinico, se
recomienda priorizar esta indicaciéon para los sujetos con un
alto riesgo de evolucion a la prediabetes o a la DBT. Se hace
hincapié en que la edad, la HbA, y el valor del indice HOMA se
asociaron de forma independiente con el riesgo de DBT en las
mujeres obesas.

Conclusiones

Pese a las limitaciones relacionadas con la inclusion exclusiva
de sujetos con sobrepeso y obesidad, los autores afirman que
la PTOG constituye aun el método para el diagnéstico de
prediabetes y DBT, dado que la simplificacion de la pesquisa
mediante la determinacion de la glucemia o la HbA, se asocia
con menor sensibilidad y con falta de diagndstico en
numerosos sujetos. La edad, el indice HOMA y la HbA,
constituyen pardmetros para mejorar la identificacion de
mujeres obesas con un mayor riesgo de DBT. La edad y la
circunferencia de cintura permitirian reconocer a aquellas
pacientes en quienes se propone la pesquisa de la DBT y la
GAA por medio de una PTOG.

& Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/120170
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Novedades seleccionadas

10 - Describen el Riesgo Cardiovascular en
Sujetos con Niveles de Glucemia en el Limite
Superior Normal

Pereg D, Elis A, Hermoni D y colaboradores

American Journal of Cardiology 106(11):1602-1605, Dic 2010

Los niveles de glucemia en el limite superior de la
normalidad se relacionan con un incremento del riesgo
cardiovascular, aunque se considera que esta asociacion se
atribuye a una mayor prevalencia de otros factores de riesgo
en este grupo de enfermos.

Se ha debatido acerca de la utilidad de los valores de
glucemia en el limite superior normal como un biomarcador
para establecer el potencial riesgo cardiovascular en los
sujetos sin antecedentes de diabetes. Se postula que una
correlacion entre este pardmetro y el riesgo vascular podria
representar una herramienta valiosa en términos de salud
publica, dado que el aumento de la prevalencia de obesidad
ha desencadenado cambios en la distribucién de los niveles
de glucemia en la poblaciéon general.

Sobre la base de estos datos, los autores presentan los
resultados de un analisis de una base de datos del Clalit
Health Services, que constituye la mayor estructura de salud
de Israel, ya que incluye a mas de la mitad de los habitantes
del distrito de Sharon-Shomron. La poblacién estaba
constituida tanto por judios como por 4rabes. Se incluyeron
en esta evaluacion aquellos sujetos con glucemias menores
de 100 mg/dl, mientras que se excluyeron los pacientes con
diagndstico previo de diabetes, dislipidemia, hipertension o
enfermedades cardiovasculares, asi como los individuos
medicados con hipoglucemiantes orales o farmacos con
efectos sobre el aparato cardiovascular. Se definié como
criterio principal de valoracion a la incidencia de
revascularizacién coronaria, ya sea mediante angioplastia
percutanea o bien por medio de una cirugia de bypass. Con
fines estadisticos, se dividi6 al grupo de estudio en cuartiles
definidos por la glucemia en ayunas.

De acuerdo con los expertos, se incluyeron 28 263
participantes mayores de 30 afios, con una media de edad
estimada en 53.7 + 12.2 afios y un porcentaje de mujeres del
61.3%. El seguimiento se extendié durante un promedio de
5.9 £ 0.7 anos. En ese periodo se registraron un total de 424
casos de revascularizacién (344 angioplastias y 96 cirugias de
bypass), correspondientes al 1.5% de los participantes.
Segun observaron los investigadores, se confirmé un
incremento progresivo en el riesgo de revascularizacion
coronaria en funcion del aumento del valor de glucemia en
ayunas (hazard ratio = 1.73 entre el cuartil mas elevado
[glucemia de 95.1 £ 2.2 mg/dl] y el de menor valor [glucemia
de 75.4 + 4.5 mg/dl]). No obstante, la incorporacion al
modelo de anélisis de los restantes factores de riesgo vascular
se vinculd con una menor repercusion estadistica de la
asociacion, que perdio su nivel de significacion (hazard ratio
=1.17; p = 0.328). Estos factores (edad, sexo masculino,
tabaquismo, indice de masa corporal y las fracciones de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y de alta
densidad) se correlacionaron de forma independiente con el
riesgo vascular, incluso en este modelo de analisis
multivariado.

La asociacion entre las alteraciones de la glucemia en
ayunas y la morbimortalidad de causa cardiovascular en
individuos sin diabetes ha sido motivo de estudio en
numerosos ensayos. En esos trabajos se ha descrito un mayor
riesgo en esos sujetos en comparacion con aquellos con
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niveles normales de glucemia. Los expertos manifiestan que
el presente andlisis es el primer estudio en el cual se investigd
la asociacion entre niveles de glucemia en el limite superior
normal y el riesgo cardiovascular. A pesar de las limitaciones
metodoldgicas, se verificd la presencia de una asociacion que
fue atribuida a la mayor prevalencia de otros factores de
riesgo en los pacientes evaluados. De este modo, afirman
que los resultados obtenidos incorporan nueva informacion
para futuros estudios enfocados en la evaluacion de los
intervalos normales de glucemia y en la eleccion de la
revascularizacion coronaria como criterio de valoracién.

P& Informacion adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/insiic.php/120162

11 - Correlacionan los Biomarcadores de
Inflamacién con el Riesgo Vascular

Holme |, Aastveit A, Walldius G y colaboradores

Atherosclerosis 213(1):299-305, Nov 2010

La planificacion de sistemas de puntuacion de riesgo se
asocia con un elevado valor predictivo relacionado con los
eventos cardiovasculares graves.

Se reconocen diferentes biomarcadores de inflamacién que
se han vinculado con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, entre los que se destacan la proteina
C-reactiva (PCR), las citoquinas proinflamatorias, las moléculas
de adhesividad y la fosfolipasa A2 asociada con lipoproteinas.
De todos modos, estas determinaciones no se utilizan como
herramientas iniciales de pesquisa de riesgo cardiovascular.

Sobre la base de esta informacién, los autores presentan los
resultados de un analisis de los datos del estudio AMORIS
(Apolipoprotein Mortality Risk) y de los registros del Swedish
Hospital Discharge and Cause of Death Registries, con el
objetivo de evaluar el valor predictivo de cada biomarcador
en el contexto del riesgo cardiovascular. El ensayo AMORIS
habia incluido méas de 350 000 participantes, derivados para
la realizacion de determinaciones bioquimicas como parte de
un examen periédico de salud o con otros fines. En el
presente subanalisis se procesaron los datos de 65 050
personas de entre 30 y 85 afios, sin antecedentes de
tabaquismo, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca al
momento del inicio del estudio. Se midieron en estos sujetos
los niveles de haptoglobina, colesterol total y triglicéridos, y
se efectud un recuento de glébulos blancos. En un subgrupo
de pacientes se determinaron también los niveles de PCR, de
las apolipoproteinas B (ApoB) y A-1 (ApoA1) y de las
fracciones de colesterol unidas a lipoproteinas de alta y de
baja densidad (HDLc y LDLc, en orden respectivo). Se
establecié un puntaje relacionado con la inflamacion (PI),
comprendido entre 0 y 2, en el cual se consideraron los
marcadores inflamatorios en el cuartil superior de la
distribucion de los glébulos blancos y la haptoglobina. Los
valores obtenidos se correlacionaron con los eventos
cardiovasculares graves por medio de modelos de regresion
de Cox.

De acuerdo con los autores, los niveles del Pl se asociaron
con un valor predictivo del riesgo cardiovascular que resulté
superior a las correlaciones descritas para las concentraciones
de lipidos de medicién convencional (colesterol total y
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triglicéridos). Manifiestan que, ademas de la edad y el sexo,
se describié una asociacion de significacion estadistica entre
el valor del Pl 'y los diferentes biomarcadores, incluidos el
antecedente de diabetes y la deteccion de hipertension

(p < 0.001). La presencia de al menos un marcador de
inflamacién en el cuartil mas elevado de la distribucién
(equivalente a un Pl > 1) se relacion6 con un mayor riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardfaca o eventos cardiovasculares graves.

En consecuencia, el valor del Pl permitié incorporar mayor
informacion acerca del riesgo cardiovascular que otros
pardmetros predictivos reconocidos, como el cociente
ApoB/ApoA1. No obstante, admiten que no fue posible
identificar una correlacion de significacion estadistica entre los
niveles de lipoproteinas y los marcadores de la inflamacion.

De esta manera, se sefiala que un sistema de puntuacién
gue inclufa variables relacionadas con la inflamacién
(recuento de glébulos blancos, haptoglobina) se asocié de
modo significativo con la incidencia de eventos
cardiovasculares graves. Los resultados obtenidos permiten
inferir la presencia de una interaccion sinérgica entre la
dislipidemia y la inflamacion en términos del riesgo de
eventos vasculares. En estudios previos, se habia descrito que
los reactivos de fase aguda agregaban informacion predictiva
a la dislipidemia en relacion con las complicaciones cardiacas
o cerebrovasculares. A pesar de la utilizacion de otros
parametros inflamatorios en el presente subanalisis de los
datos del estudio AMORIS, los hallazgos fueron comparables.
En consecuencia, los biomarcadores analizados parecen
brindar informacion adicional acerca del riesgo
cardiovascular, en forma independiente de los niveles de
lipidos y lipoprotefnas.

P Informacion adicional en
Py Wi siicsalud.com/dato/insiic.php/120166

12 - Determinan los Factores que Contribuyen al
Riesgo Cardiovascular Residual en los
Enfermos Diabéticos con Valores Normales
de Colesterol Asociado con Lipoproteinas de
Baja Densidad

[dris I, Al-Ybaidi F

Diabetes & Metabolism 36(4):299-304, Sep 2010

Los niveles del colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) representan un factor significativo de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, en los pacientes
con diabetes, el riesgo de eventos vasculares no se reduce en
la forma esperada, a pesar de que se logren los valores
deseados de LDLc. Es posible que el “riesgo residual” sea
atribuible a la gran cantidad de particulas de baja densidad
(LDL) aterogénicas que entran en contacto con la pared
vascular. Un estudio realizado en enfermos con diabetes tipo
2 hall6 una discordancia importante entre los niveles de LDLc
y las particulas LDL. Como cada una de las lipoproteinas
aterogénicas tiene una Unica molécula de apolipoproteina B
(apoB), la medicién de las apoB permite conocer la cantidad
de particulas LDL aterogénicas en la circulacién y es un mejor
marcador de los niveles de las LDL que los valores calculados
de LDLc.

Si bien se dispone de métodos estandarizados para la
valoracion de las apolipoproteinas, las técnicas no son
accesibles en todos los centros. Aun asi, numerosos estudios

epidemiolégicos sugirieron la importancia de la
determinacién de las apoB y del colesterol no asociado con
lipoproteinas de alta densidad (no-HDL) como mejores
pardmetros de prediccion de eventos cardiovasculares, en
comparacién con el LDLc.

El Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) concluyé que el
colesterol no-HDL es un sustituto adecuado de las apoB; de
ahi su recomendacion de considerar dicha variable como un
objetivo terapéutico en los pacientes con hipertrigliceridemia.
Esta recomendacion se basa en el hecho de que la fraccion
del colesterol no-HDL también representaria al colesterol de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos.

En este estudio, los autores analizan la relacién entre el
LDLc y el colesterol no-HDL en una amplia muestra de sujetos
con diabetes sin antecedente de eventos cardiovasculares
(prevencion primaria) y sin tratamiento con hipolipemiantes.
También evaltan la relacién entre los 2 indices de colesterol
segun los triglicéridos, el control de la glucemia y la presencia
de sindrome metabdlico (SM).

Los investigadores utilizaron los datos proporcionados por
la base de datos The Health Improvement Network (THIN)
que lleva un registro de los enfermos asistidos por 304
médicos generales del Reino Unido.

Se identificaron 60 258 pacientes con diabetes; se
consideraron los datos bioquimicos y demograficos para
dicha poblacién, en 2005. Un total de 11 005 enfermos
diabéticos de 30 a 74 afos no recibian farmacos
hipolipemiantes y no tenian antecedentes de enfermedad
vascular (enfermedad cardfaca isquémica, enfermedad
cerebrovascular o enfermedad vascular periférica).

Con la finalidad de determinar la concordancia o la
discordancia, la poblacién se clasificé en categorias segun los
valores de los indices lipidicos de interés: LDLc muy bajo
(< 1.8 mmol/l), bajo (1.8 a 2.6 mmol/l) y alto (> 2.6 mmol/l), y
colesterol no-HDL muy bajo, bajo y alto (< 2.6 mmol/l, 2.6 a
3.37 mmol/l'y > 3.37 mmol/l, respectivamente). Los valores
son equivalentes a los niveles de las apoB observados en los
participantes del Collaborative Atorvastatin Diabetes Studly.
La concordancia se definié cuando los 2 indices estuvieron en
la misma categoria; en caso contrario, se consider6
discordancia. La concordancia y la discordancia también se
valoraron en relacién con los niveles de triglicéridos en
ayunas (nivel bajo: < 2.2 mmol/, nivel alto: 2.2 a 4 mmol/l); el
control de la glucemia (hemoglobina glucosilada [HbA, ]
< 7%; del 7% al 9% y superior al 9% = control adecuado,
regular y muy escaso, respectivamente); y la presencia de SM
segun los criterios del NCEP-ATP IIl. Todas las muestras se
obtuvieron durante los controles médicos rutinarios. El
colesterol no-HDL se calculé como el colesterol total menos el
HDLc; el riesgo cardiovascular a los 10 afos se estimé con el
sistema JBS derivado del algoritmo de Framingham, que
incluye 8 variables (edad, sexo, presién arterial sistolica y
diastdlica, tabaquismo, diabetes, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, colesterol total y HDLc). Las comparaciones se
efectuaron con la prueba de x2.

En total 11 005 enfermos fueron aptos para la prevencion
primaria de eventos cardiovasculares. La muestra incluyé a
6 134 hombres y 4 871 mujeres de 55.9 y 53.4 afios en
promedio, respectivamente. El riesgo cardiovascular
promedio a los 10 afios para la totalidad de la poblacién fue
del 20.7% (21.3% para los varones y 17.8% para las
mujeres).

Solo 58.6% de los 939 pacientes con LDLc muy bajo
(n = 550) presentaron valores muy bajos de colesterol
no-HDL, mientras que 13.4% (n = 126) tuvieron una
concentracion alta.

El 54.3% de los 3 116 pacientes con LDLc bajo (n = 1 691)
presentaron niveles también bajos del colesterol no-HDL y
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27.1% (n = 846) tuvieron una concentracién de colesterol
no-HDL elevada.

Entre los enfermos con niveles altos de triglicéridos (2.2 a
4 mmol/l) s6lo 25.5% y 27.8% de los 235 y 654 enfermos
con LDLc muy bajo y con LDLc bajo, respectivamente, tuvieron
los valores correspondientes de colesterol no-HDL (< 2.6 mmol/I
y 2.6 a 3.37 mmol/l). En los pacientes con una concentracion
baja de triglicéridos (< 2.2 mmol/l), 76.2% de los 550
pacientes con LDLc muy bajo tuvieron niveles de colesterol
no-HDL muy bajos (< 2.6 mmol/l) y 8.4% presentaron una
concentracion alta de dicha fraccion (> 3.37 mmol/l).

La discordancia entre el LDLc muy bajo y el colesterol
no-HDL muy bajo fue mayor auin en los sujetos con
hipertrigliceridemia (32 de Pearson = 177.6; p < 0.001). Lo
mismo ocurrié al considerar los niveles bajos de ambas
fracciones (32 de 212.1; p < 0.001).

Se comprobd una mayor concordancia entre el LDLc muy
bajo y el colesterol no-HDL muy bajo en los individuos sin SM
(77.9%) en comparacion con el 50.3% en los sujetos con el
SM (2 = 59.7; p < 0.001). Entre los 303 enfermos sin el SM
y LDLc muy bajo, 236 (77.9%) tuvieron concordancia con los
valores del colesterol no-HDL y sélo 6.3% presentaron niveles
altos de esta Ultima fraccion. Por el contrario, entre los 489
individuos con SM y LDLc muy bajo, sélo 50.3% presentaron
las cifras adecuadas del colesterol no-HDL y 17.4% tuvieron
niveles elevados.

Los autores recuerdan que la hipertrigliceridemia representa
un componente importante del SM; por lo tanto, en un paso
posterior se evaluaron las correlaciones en los pacientes con
SM y sin él luego de excluir a los enfermos con niveles de
triglicéridos de mas de 1.7 mmol/I.

Se comprobd una mayor concordancia entre el LDLc muy
bajo y el colesterol no-HDL muy bajo en los sujetos sin SM
(77.3%) respecto de los individuos con el sindrome (30.1%;
%2 = 100.2; p < 0.001). Los hallazgos sugieren que la
relacion entre la discordancia lipidica y el SM no tiene que ver
con la hipertrigliceridemia. La prevalencia de concordancia 'y
de discordancia entre las 2 fracciones de lipidos, al considerar
los diversos niveles de HbA, , fue semejante.

Los hallazgos del presente estudio indican una discordancia
significativa entre el colesterol no-HDL (como marcador
sustituto de las apoB) y el LDLc en un amplio porcentaje de
pacientes con diabetes, no tratados con hipolipemiantes y sin
antecedentes de eventos cardiovasculares. Sélo 58.6% de los
enfermos con niveles muy bajos de LDLc presentaron una
concentracién comparable muy baja de colesterol no-HDL y
13.4% tuvieron niveles altos de esta fraccion lipidica. En
otras palabras, en estos pacientes, los niveles normales del
LDLc no garantizan una concentracion adecuada de
colesterol no-HDL. La discordancia seria mas marcada aun en
los sujetos con hipertrigliceridemia y en los enfermos con SM;
en cambio, la concordancia y la discordancia no estuvieron
afectadas sustancialmente por el control de la glucemia.

En opinién de los autores, la discordancia observada
explicaria el riesgo cardiovascular residual en los enfermos
diabéticos que logran una concentracion adecuada de LDLc.

Numerosos trabajos mostraron que los niveles de las apoB y
del colesterol no-HDL predicen mejor el riesgo cardiovascular,
respecto del LDLc; en funcién de los resultados de los
estudios de correlacion, el ATP Il establecio la importancia
del colesterol no-HDL, como un marcador apropiado del nivel
de las apoB. Mds aun, el LDLc no incluye el colesterol
aterogénico transportado por las LDL oxidadas y modificadas.

El colesterol no-HDL abarca el LDLc més el colesterol
asociado con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y el
colesterol que deriva del metabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos. Dichas particulas son muy aterogénicas
y aumentan cuando se incrementan los niveles de
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triglicéridos. La valoracion del colesterol no-HDL en los
pacientes diabéticos serfa mdas importante adn en los sujetos
con hipertrigliceridemia y con SM. La discordancia en estos
ultimos ya ha sido referida en el Framingham Heart Study y
se ha visto que la resistencia a la insulina como un factor de
contribucién en la discordancia lipidica es aplicable tanto a
los enfermos con diabetes como a los no diabéticos. Mas
aun, los hallazgos de la presente investigacion sugieren que
la discordancia entre los 2 indices de colesterol no tiene que
ver con el control de la glucemia.

Un aspecto que debera ser evaluado en el futuro es el
posible efecto del tratamiento hipolipemiante, especialmente
si se tiene en cuenta que la valoracion del LDLc durante la
terapia predice mal la evolucién cardiovascular como
consecuencia de los efectos diversos del tratamiento sobre la
composicion de las LDL. La informacién en conjunto avala la
importancia de la valoracién de las apoB como marcadores
del riesgo residual de eventos cardiovasculares en los
pacientes que logran las cifras deseadas de LDLc.

En conclusion, los resultados de la presente investigacion
revelan una discordancia significativa entre el colesterol no-
HDL y el LDLc en los pacientes con diabetes sin tratamiento
hipolipemiante y especialmente en los enfermos con
hipertrigliceridemia o SM. La discordancia observada
explicaria el riesgo residual de eventos cardiovasculares en los
enfermos que logran las cifras deseadas de LDLc. En los
diabéticos, la valoracién del colesterol no-HDL seria
particularmente Util y deberia ser un blanco terapéutico
primordial, concluyen los expertos.

PN Informacion adicional en
My W Siicsalud.com/dato/resiic.php/120169

13 - Estudian los Factores que Predicen la
Aparicion del Sindrome Metaboélico en los
Trabajadores

Kawada T, Otsuka T, Katsumata M y colaboradores

Obesity Research & Clinical Practice 163-469, 2010

El tabaquismo, los cambios laborales y la resistencia a la
insulina son algunos de los factores que elevan el riesgo de
aparicion del sindrome metabdlico (SM). En un estudio
prospectivo en mas de 1 500 empleados, el trabajo con
turnos rotativos contribuyé significativamente al riesgo de
SM; sin embargo, en dicha investigacion no se tuvieron en
cuenta aspectos particulares relacionados con la ocupacién y
los empleados de ambos sexos se estudiaron en forma
conjunta. Un estudio previo de los autores revel6 relaciones
entre los niveles de acido Urico, el ejercicio y el SM. En el
presente trabajo, de 1 afo de seguimiento, los expertos
determinan el indice de aparicion del SM en trabajadores sin
el SM al inicio, después de considerar otros factores de
confusioén, entre ellos el tabaquismo, los antecedentes
laborales, la resistencia a la insulina, la concentraciéon de
acido Urico, la edad y el indice de masa corporal.

La investigacion abarco a 3 119 sujetos de 34 a 64 anos,
trabajadores en una empresa de Japon. Los participantes
completaron un cuestionario que permitié conocer los
antecedentes médicos y terapéuticos, como también diversas
variables del estilo de vida. Los empleados fueron sometidos
a 2 controles médicos anuales durante los cuales se valoré la
circunferencia de la cintura (CC) y la presion arterial sistélica 'y
diastolica, se tomaron muestras de sangre y se calculo el
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indice de masa corporal (IMC). Se excluyeron los individuos
con antecedente de diabetes, hipertensién, dislipidemia,
hiperuricemia y enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.
Tampoco se incluyeron 509 sujetos con SM y 95 pacientes
con niveles de glucemia en ayunas de 140 mg/dl o mas altos
en 2008. La muestra final de analisis estuvo integrada por

2 136 sujetos. En 2008 y 2009, los participantes se
clasificaron segun el tipo de trabajo en 4 categorias (trabajo
diario continuo, grupo de control (A), trabajo diario continuo
a trabajo en 2 turnos (B), trabajo en 2 turnos a trabajo diario
continuo (C) y trabajo permanente en 2 turnos (D).

Los individuos aportaron informacion sobre el tabaquismo
(fumadores actuales o no fumadores) en 2008 y 2009;
posteriormente se clasificaron en no fumadores, ex
fumadores, fumadores recientes y fumadores actuales, segun
los datos obtenidos en cada una de las evaluaciones. Se
consider6 el consumo de alcohol: diario, ocasional o ausencia
de ingesta de bebidas alcohdlicas. El tiempo del suefio se
clasificé en 4 categorias: menos de 4 horas, 4 a 5 horas, 5 a
6 horas y 6 horas 0 més. Los participantes refirieron si
realizaban actividad fisica, incluso caminatas, de 1 hora o
mas por dia.

En la poblacién japonesa, la obesidad abdominal (CC de
85 ¢cm 0 mas) es el criterio esencial para definir el SM, en
combinacion con 2 o mas de los siguientes parametros:
hipertrigliceridemia (= 150 mg/dl) o baja concentracién del
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc
inferior a 40 mg/dl); hipertensién arterial (= 130/85 mm Hg) e
hiperglucemia en ayunas (> 110 mg/dl).

Los niveles del colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) se determinaron con métodos enzimaticos
directos. Como indicador de la resistencia a la insulina se
aplicé el modelo de la homeostasis (HOMA-R), que considera
la insulinemia y la glucemia en ayunas.

En el andlisis estadistico, para las variables continuas se
consideré una distribucion normal, a excepcion del HOMA-R,
gue se transformé en logaritmos. En el analisis de variables
Unicas se aplicaron las pruebas de Mann-Whitney y de orden
logaritmico, mientras que en el modelo de variables
multiples, el SM se considerd una variable dependiente y la
edad, el tabaquismo, los antecedentes laborales y el HOMA-
R, variables independientes.

En 2009, la prevalencia de SM fue del 6.3% (135 de 2 136).
Cada una de las variables en 2008 se comparé entre los
sujetos con SMy sin él en 2009; se comprobaron diferencias
significativas en los valores promedio de todas ellas.

El IMC aument6 sustancialmente en los trabajadores del
grupo A, del grupo C y del grupo D. También aumenté
significativamente en los participantes no fumadores, los
fumadores actuales y los ex fumadores.

Los niveles del HDLc en los fumadores actuales fueron
considerablemente mas bajos en comparacién con los de los
no fumadores; igualmente el LDLc de los fumadores actuales
o de los sujetos que comenzaron a fumar en forma reciente
fue significativamente mas bajo que el de los no fumadores.
El IMC de los fumadores actuales fue mucho mas bajo que el
de los no fumadores. El porcentaje de sujetos que bebia en
forma esporéadica en los fumadores actuales fue
significativamente inferior en comparacion con el de los no
fumadores. El porcentaje de sujetos con actividad fisica diaria
fue mayor entre los fumadores recientes.

El HDLc de los trabajadores del grupo C o del grupo D fue
considerablemente mayor que el de los trabajadores del
grupo A, mientras que los niveles del LDLc de los
trabajadores del grupo D fueron sustancialmente mas bajos
que los de los sujetos del grupo A. El porcentaje de
participantes con consumo esporadico de alcohol en el grupo
C fue significativamente inferior al de los trabajadores del

grupo A. Asimismo, el porcentaje de sujetos con 6 horas o
mas de suefio en el grupo C fue sustancialmente mayor
respecto del de los individuos del grupo A. Los sujetos del
grupo A refirieron un menor porcentaje de actividad fisica
diaria respecto de los 3 grupos restantes. El porcentaje de
individuos no fumadores en el grupo C y en el grupo D fue
considerablemente més bajo que el que se registré en los
sujetos del grupo A.

En el modelo de variables multiples, la edad, el IMC, el
aumento del HOMA-R, los niveles del &cido urico y el
tabaquismo actual elevaron el riesgo del SM, con odds ratio
(OR) de 1.06, 1.23, 1.14, 1.31y 1.61, respectivamente.

La Organizacion Mundial de la Salud considera resistencia a
la insulina cuando el HOMA-R es igual o superior a 1.80, un
hallazgo que se encontré en la cuarta parte de los sujetos de
la presente investigacion. Dicho umbral representa el
percentil 75 de la poblacién general, sin resistencia a la
insulina. En 2009, los porcentajes de participantes con
valores de HOMA-R superiores al umbral, con SMy sin este,
fueron de 47.4% (64 de 135) y de 23.5% (469 de 2 000),
respectivamente.

En la presente investigacion, los fumadores actuales
tuvieron un riesgo mas alto de tener SM respecto de los no
fumadores, independientemente de otras variables de
confusion. Por el contrario, los ex fumadores no presentaron
un mayor riesgo de SM en comparacién con los no
fumadores; los hallazgos son coincidentes con los referidos
por otros grupos.

Si bien la interrupcion del habito de fumar puede asociarse
con un aumento del peso y, asi, elevar el riesgo de SM, en el
estudio, los ex fumadores presentaron un incremento mas
importante del IMC que los no fumadores y los fumadores
actuales.

No se encontraron diferencias en el aumento del IMC entre
los no fumadores y los fumadores actuales; sin embargo, el
tabaquismo actual contribuyé en forma significativa al riesgo
de SM. EI IMC también fue un factor predictivo de este
sindrome,

La fisiopatologia del SM es muy compleja; aun asi, la
resistencia a la insulina tiene un papel decisivo; la
hiperinsulinemia eleva considerablemente el riesgo de
eventos cardiovasculares y de SM. En el presente estudio se
constaté una fuerte asociacion entre la insulina en ayunas y
el HOMA-R (coeficiente de correlacién de Spearman = 0.982),
el HOMA-R podria ser un marcador de los niveles de la
insulina. De hecho, también se comprobaron diferencias
importantes en las medias geométricas de la insulina entre los
individuos con SMy los sujetos sin él.

En un trabajo previo, los autores demostraron una relacion
sustancial entre el SM, los niveles plasmaticos de 4cido Urico
y la actividad fisica; en la presente investigacion, el efecto
significativo del ejercicio no se confirmo, tal vez como
consecuencia de la aplicacion de una nueva definicién para la
actividad fisica cotidiana.

La comparacion de los factores asociados con el SM en
2008 y 2009 mostro resultados importantes, ya que se
comprobaron diferencias en los valores promedio de todas
las variables; en opinién de los autores, el inicio del SM
subclinico podria reconocerse mediante el agravamiento de
los factores relacionados con la patologia.

Aunque no se comprobaron efectos significativos en
relacion con la categoria laboral, los trabajadores del grupo D
tuvieron cambios favorables en el perfil de lipidos (mayor
HDLc y descenso del LDLc), por motivos dificiles de explicar.
Tampoco se comprende la menor concentracién de acido
urico entre los fumadores actuales en comparacién con la de
los no fumadores. Los resultados son inesperados, ya que
tanto el &cido Urico como el tabaquismo actual contribuyeron
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a la aparicion del SM. La actividad fisica no fue un factor
predictivo del SM pero los resultados no son definitivos ya
que, en este sentido, deben tenerse en cuenta diversas
variables.

En conclusién, los hallazgos del estudio revelan que el
tabaquismo actual es un factor de riesgo de aparicion del SM
en sujetos trabajadores; la influencia se mantiene aun
después de considerar otros factores de confusion: edad,
indice de masa corporal, resistencia a la insulina, acido Urico y
otros factores del estilo de vida. En opinion de los autores,
deben maximizarse los esfuerzos para que las personas dejen
de fumar.

P& Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/120177

14 - Evaluan las Asociaciones entre los Niveles
Plasmaticos de Proteina C-Reactiva
Ultrasensible con las Variantes Genéticas y
los Factores de Riesgo Cardiovascular

Hu M, Lee M, Mak V, Tomlinson B

American Journal of Cardiology 106(11):1588-1593, Dic 2010

Los niveles plasmaticos de proteina C-reactiva ultrasensible
(PCRus) constituyen un predictor importante de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, en estudios previos, durante el
tratamiento con estatinas la relacion entre los niveles
plasmaticos de PCRus y los multiples factores de riesgo
cardiovascular persistid, aunque no se evalu6 el efecto de los
polimorfismos del gen de la PCR sobre las concentraciones
plasmaticas. Los autores se propusieron evaluar las
asociaciones entre los niveles plasmaticos de PCRus con las
variantes genéticas y los factores de riesgo cardiovascular en
un grupo de pacientes chinos tratados con rosuvastatina.

Se incluyeron en el estudio los pacientes chinos de 18 afios
0 mas con enfermedad coronaria o equivalentes de riesgo de
enfermedad coronaria, como hipercolesterolemia familiar,
que se reclutaron para un estudio farmacogenético sobre la
respuesta a la rosuvastatina en dosis de 10 mg/dia. A los
participantes se les tomaron medidas antropométricas y se les
extrajo sangre para la determinacién de acido
desoxirribonucleico, el perfil lipidico y la PCRus. Sobre la base
de estudios previos y por su frecuencia, se seleccionaron 2
polimorfismos de nucledtidos Unicos (PNU) en la PCR:
3872G>A [RS1205] y 5237A>G [rs 2808630]). También se
seleccionaron otros PNU comunes en los genes relacionados
con la inflamacién y la PCR, asi como con la farmacocinética
de la rosuvastatina.

Los niveles de PCRus se transformaron logaritmicamente. Se
realizaron andlisis de regresiéon univariados y multivariados
para identificar las covariables clinicas asociadas con el log
PCRus. Las covariables genéticas se agregaron al modelo para
analizar las asociaciones entre los polimorfismos genéticos y
el log PCRus. Por ultimo, se aplicé un analisis de regresién
logistica multivariado para analizar las covariables vinculadas
con un aumento en los niveles de PCRus de 1 mg/l o mas.

Participaron 281 pacientes, 144 mujeres, con una edad de
57 anos (mediana) y niveles de PCRus de 0.81 mg/I
(mediana). El analisis multivariado demostré que el sexo
femenino, el aumento en la circunferencia de cintura, la
diabetes, el incremento en los niveles de triglicéridos vy la
disminucién en las concentraciones de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) fueron las variables
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no genéticas significativamente asociadas con los mayores
niveles de PCRus. El andlisis de regresion para cada PNU con el
ajuste por las variables no genéticas demostré que el
rs1169288 en el gen del factor nuclear 1 alfa del hepatocito
(HNF1A) (p < 0.003) y rs1205 (p < 0.001) y rs2808630

(p < 0.001) en el gen PCR se asociaron independientemente
con el log PCRus. Las personas con 1 a 2 copias de las
variantes alélicas de estos PNU presentaron niveles inferiores
de PCRus en comparacién con aquellos con los alelos
naturales. Los niveles de PCRus difirieron entre los 6 diplotipos
de rs1205 y rs2808630 de PCR (p < 0.001); las personas con
alelos naturales (GG/AA) tuvieron concentraciones de PCRus
elevadas, mientras que aquellas con 2 alelos mutados
presentaron los niveles inferiores y los individuos con 1 alelo
mutado, valores intermedios. Ninguno de los polimorfismos en
los genes relacionados con la farmacocinética de la
rosuvastatina se asociaron con los niveles de PCRus. La
circunferencia de cintura y el polimorfismo rs1205 fueron los
factores mas significativamente vinculados con los niveles de
PCRus en ambos sexos en los modelos multivariados. Las
concentraciones de PCRus aumentaron con el incremento en
la circunferencia de cintura en el grupo con genotipo rs1205.
No hubo diferencias en la circunferencia de cintura u otros
pardmetros de obesidad en los genotipos rs1205, lo que indica
gue no hay relacion entre la obesidad y el polimorfismo
rs1205. Dentro de cada tercil de circunferencia de cintura, el
mayor numero de variantes alélicas de rs1205 se asocié con
niveles inferiores de PCRus (p < 0.001). Los 3 polimorfismos y
los factores de riesgo cardiovascular explicaron en total el
35.5% de la varianza en los niveles de PCRus. La
circunferencia de cintura explicé la mayor parte de la varianza
en los niveles de PCRus (19.1%) y los 3 polimorfismos
genéticos, el 8.5%. El analisis de regresion logistica
multivariado mostré que los individuos con variantes alélicas
del rs1205 del gen PCR tuvieron un menor riesgo de presentar
niveles de PCRus de 1 mg/l o més en comparacién con los
alelos naturales homocigotas. El polimorfismo rs2808630 del
gen PCR también se asocié inversamente con concentraciones
de PCRus de 1 mg/l o mas. El sexo femenino, el aumento en
la circunferencia de cintura, las concentraciones inferiores de
HDLc también fueron predictores de concentraciones de
PCRus de 1 mg/l o méas. Cuando se utilizé como valor umbral
2 mg/l, los predictores fueron los mismos. Por cada 10 cm de
incremento en la circunferencia de cintura, el aumento en el
riesgo de tener niveles de PCRus de 1 mg/l o mas fue de 1.8
veces.

Comentan los autores que las concentraciones plasmaticas
de PCRus son un rasgo hereditario y los polimorfismos
demostraron tener una influencia principal en las diferentes
poblaciones. En este estudio realizado en China, se encontré
que las variantes rs1205 y rs2808630 del gen PCR y el PNU
127L en el gen HNF1A se asociaron significativamente con
niveles inferiores de PCRus en los pacientes tratados con
rosuvastatina. La frecuencia de polimorfismos rs1205 varia
entre las diferentes razas y es mas alta en China (54% en
este estudio) y Japdén (73%). Su elevada prevalencia en estas
poblaciones probablemente sea el principal determinante de
concentraciones inferiores de PCRus. El efecto del
polimorfismo rs1205 en el gen PCR sobre los niveles de
PCRus bajo tratamiento con estatinas en este ensayo con
poblacién oriental parece ser superior al encontrado en
poblaciones de raza blanca en los niveles basales. En estudios
gendmicos recientes se demostrd una asociacién sustancial
entre los polimorfismos en los fenotipos HNF1A y PCR. El
HNF1A también cumple un papel en la homeostasis de los
acidos biliares y del colesterol y en el metabolismo de la
glucosa, lo cual indica una interacciéon compleja entre las vias
metabdlicas e inflamatorias.
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Este estudio demostro la relacion entre las variantes
genéticas comunes y los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y los niveles de PCRus en pacientes chinos
tratados con rosuvastatina, similares a las encontradas en
sujetos no tratados. En estudios genéticos se demostrd que
los niveles plasméticos de PCRus alterados relacionados con
los genotipos poco probablemente sean un factor causal para
la aparicion de enfermedad vascular isquémica. Por ello,
destacan que los pacientes con aumentos persistentes en la
PCRus pueden ser candidatos para intervenciones dirigidas a
otros factores de riesgo relacionados con el sindrome
metabdlico como la obesidad central o la disminucién en los
niveles de HDLc en lugar de intensificar el tratamiento con
estatinas. Ademads, la relacion significativa entre la
circunferencia de cintura y los niveles de PCRus en pacientes
tratados con rosuvastatina indica que la disminucién de la
obesidad central mediante la pérdida de peso o el ejercicio
puede ser mas eficaz para reducir las concentraciones de
PCRus que los farmacos.

En conclusién, segun los autores, el suyo es el primer
estudio que demostro la relacion entre los polimorfismos
genéticos y los factores de riesgo cardiovascular con los
niveles de PCRus en los pacientes chinos tratados con
estatinas, inclusive en aguellos con hipercolesterolemia
familiar. La obesidad central, los niveles disminuidos de HDLc
y los polimorfismos genéticos de la PCR fueron los principales
determinantes de los niveles de PCRus.

PN Informacion adicional en
My Wwww siicsalud.com/dato/resiic.php/120163

15 - Describen los Efectos del Consumo de
Alcohol sobre el Riesgo Cardiovascular en
Varones Ancianos

Perissinotto E, Buja A, Sergi G y colaboradores

Nutrition Metabolism and Cardiovascular Diseases
20(9):647-655, Nov 2010

En distintos estudios cientificos se ha descrito un efecto
protector cardiovascular del consumo moderado de alcohol,
tanto en adultos como en ancianos. Entre los mecanismos
bioldgicos postulados para la modulacién de esta accién
beneficiosa se mencionan los cambios antiaterogénicos en los
lipidos plasmaticos, un efecto antiinflamatorio y
modificaciones en el metabolismo de la glucosa. Como
contrapartida, en otros ensayos se informé que el consumo de
alcohol se asocia con un incremento de la presion arterial. Por
otra parte, en los pocos estudios poblacionales acerca de los
efectos del consumo de alcohol sobre el riesgo cardiovascular
se informd que la asociacion de este héabito con la presion
arterial o el perfil lipidico varfa en funcién de la edad.
Asimismo, en un escaso nimero de ensayos se ha investigado
la influencia del consumo de alcohol sobre el riesgo
cardiovascular de los ancianos, cuyos resultados requieren ser
confirmados en términos de potenciales factores de confusién,
como la dieta y los tratamientos farmacolégicos.

En este contexto, se presentan los resultados de un estudio
de la asociacién entre diferentes niveles de consumo de
alcohol y el riesgo cardiovascular en una muestra
representativa de los varones italianos de entre 65 y 84 afnos,
los cuales en general son consumidores de vino.

Se llevo a cabo un ensayo multicéntrico de disefio
transversal, con la participacion de varones italianos de entre

65 y 84 anos, correspondiente a la primera fase del estudio
ILSA (Italian Longitudinal Study of Aging). El protocolo
consistia en una entrevista personal y en la elaboracién de
una historia clinica, junto con la realizacion de pruebas de
laboratorio. En el cuestionario se incluyeron datos
relacionados con la edad, el nivel educativo, la necesidad de
internaciones, el uso de medicacién, las caracteristicas de la
alimentacion, el consumo de alcohol (cantidad de medidas,
uso de bebidas destiladas, utilizacién al momento del
estudio) y el tabaquismo. Se registraron la presion arterial, la
altura, el peso, el indice de masa corporal, la circunferencia
abdominal, la capacidad fisica (estimada por medio de una
escala con 6 tareas motoras especificas y cuantificada de 0 a
14 puntos) y diferentes pardmetros bioguimicos (colesterol
total y sus fracciones unidas a lipoproteinas de alta y baja
densidad [HDLc y LDLc, en orden respectivo], triglicéridos,
glucemia, niveles circulantes de insulina, apolipoproteinas
[apo] A-1y B) y el indice de homeostasis para la resistencia
insulinica (HOMA-IR).

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas con un nivel de significacién para p de
0.05 en 2 dimensiones.

El grupo de estudio estaba constituido por 1 896 ancianos,
de los cuales 228 eran abstemios y 1 668 consumian bebidas
con alcohol. En el subgrupo de bebedores, la media y la
mediana del consumo se estimé en 30.7 + 26.7 g diarios y
23.3 g/dia, en el mismo orden. Alrededor del 14% de estos
participantes ingerian mas de 50 g diarios. Casi la totalidad
de los integrantes del subgrupo de consumidores de bebidas
con alcohol ingerian vino (98%) y més de la mitad utilizaban
también bebidas destiladas (51%), pero sélo unos pocos
consumian cerveza (7%). Mientras que la media de edad de
inicio de la ingesta de vino era de 18 afos, el promedio de
edad de comienzo de consumo de cerveza se calculd en 37
anos.

Se destaca la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre un mayor consumo de alcohol y un menor
nivel educativo, indices mas elevados de tabaquismo y una
mayor ingesta de café, vegetales, aceite de oliva, pan, quesos
y carnes frias. Con la aplicacion de un modelo de valores
medios ajustados por los factores de riesgo cardiovascular, se
verificé una tendencia significativa al incremento de los
valores de colesterol total y sus fracciones (HDLc, LDLc), asi
como de apoA-1. Por otra parte, se estimaron los coeficientes
de correlacién lineal con modelos de regresion logistica para
evaluar al consumo de alcohol como una variable dicotémica
independiente. De acuerdo con los autores, se confirmé una
asociacion lineal significativa y descendente para el
fibrindgeno, el HDLc, la apoA-1y los niveles circulantes de
insulina, mientras que se observé una asociacion lineal
significativa pero ascendente en términos de las
concentraciones de colesterol total y LDLc. En cambio, la
correlacion con el HOMA-IR y la presién sistélica no fueron
lineales. La totalidad de estas asociaciones se corroboraron
en un segundo modelo de regresién logistica en el cual el
consumo de alcohol se interpreté como una variable
continua.

En el presente analisis se evalud la existencia de
asociaciones entre el consumo de alcohol y los
biomarcadores de riesgo cardiovascular en un grupo de
varones ancianos italianos. De acuerdo con los autores, el
vino es la bebida alcoholica mas consumida por estos sujetos
y manifiestan que su ingesta se asocia con valores mas
saludables de fibrindgeno, HDLc, apoA-1 e insulinemia, pero
con un perfil desfavorable cuando se considerd en forma
general a todos los marcadores evaluados, asi como en
términos del LDLc y la presién sistélica, aun después del
ajuste estadistico por las principales covariables.
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La presencia de una correlacion lineal inversa con los niveles
de fibrindgeno habia sido descrita en estudios previos con la
participacion de sujetos ancianos. Asimismo, los efectos
antiinflamatorios del consumo de alcohol podrian explicarse
por la capacidad del etanol para inhibir algunos mediadores
de la inflamacion, entre los que se mencionan la
interleuquina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y otras
citoquinas. Por otra parte, se especula que el incremento de
los niveles de HDLc es otro de los efectos antiaterogénicos
del consumo de alcohol. En algunos ensayos previos se ha
mencionado que el alcohol no sélo modifica la concentracion
de HDLc, sino que podria inducir cambios cualitativos en
estas moléculas, asi como una mayor sintesis y secrecion
hepatica de las apo estructurales que conforman la particula
de HDL, como la apoAl. Otro mecanismo biolégico propuesto
para explicar estas acciones del consumo de alcohol es la
potencial modulacion del metabolismo de los acidos grasos
esenciales poliinsaturados, de un modo similar al de los
acidos grasos omega-3 procedentes de la dieta.

En otro orden, se describié una tendencia al aumento de los
niveles de colesterol total y LDLc en el contexto de una mayor
ingesta de alcohol. En relacién con la insulinemia y el
consumo de etanol, los resultados obtenidos confirman las
observaciones previas realizadas en sujetos de mediana edad
y en ancianos acerca de la reduccion de las concentraciones
circulantes de insulina. Este efecto podria formar parte de los
mecanismos cardioprotectores del consumo de alcohol.

Los expertos advierten que, en coincidencia con otros
trabajos, se observé una asociacion entre la ingesta de etanol
y la presion sistélica. Sin embargo, en algunas publicaciones
previas se ha relacionado al consumo moderado de alcohol
con la reduccién del riesgo de infarto de miocardio en
varones hipertensos. Se postula que, en los consumidores de
vino, los efectos beneficiosos de la ingesta de esta bebida en
contraposicion a la accion deletérea en términos del
incremento de la presion arterial se atribuyen al contenido de
moléculas fendlicas, como el resveratrol. Como concepto
general, se propone que los bebedores moderados no
requieren modificar sus habitos de consumo en presencia de
hipertension arterial.

Si bien se reconocen las limitaciones inherentes al disefio de
los cuestionarios, los expertos aseguran que, en los sujetos de
edad avanzada, se verifica una correlacion lineal entre el
consumo de alcohol y la mayor parte de los factores de
riesgo vascular, por lo cual los efectos beneficiosos o
perjudiciales se incrementan en funcién de la magnitud de la
ingesta. Por otra parte, admiten la imposibilidad de
establecer un umbral de consumo seguro en los varones
ancianos, ya que la determinacién de parametros
metabdlicos en lugar de la evaluacion de las tasas de
incidencia o de letalidad no facilita el analisis de los efectos
en forma global. Los individuos de edad avanzada
constituyen una poblacién vulnerable en términos de los
efectos adversos del consumo de alcohol, por lo cual los
autores concluyen recomendando que el control de la ingesta
alcohdlica en estos individuos debe contemplar otros
parametros sociales y relacionados con la salud, como el
riesgo de caidas por la interaccion entre el uso de
medicamentos y el consumo de alcohol.

P& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/120175

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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16 - Correlacionan la Reduccién del Tejido
Adiposo Visceral con la Optimizacién de la
Funcién Endotelial

Rittig K, Hieronimus A, Stefan N, Balletshofer B y colaboradores

Atherosclerosis 212(2):575-579, Oct 2010

La aterosclerosis comienza en las etapas iniciales de la vida,
por lo cual se considera que es posible la prevencién primaria
de las enfermedades cardiovasculares. Los factores de riesgo
convencionales son deletéreos para el sistema vascular
durante la adolescencia y la edad adulta, aunque se especula
que otros factores de riesgo podrian resultar relevantes
durante la primera década de la vida. El incremento del tejido
adiposo visceral (TAV) y la presencia de adiposidad hepatica
constituyen afecciones mediadoras de la inflamacién
sistémica que pueden generar repercusiones negativas en
términos de la funcién endotelial. Se ha demostrado que el
incremento de la actividad fisica puede asociarse con
descenso del peso y de la inflamacion subclinica, con
consecuente reduccién de los eventos cardiovasculares y
aumento de la dilatacion mediada por flujo (DMF) de las
grandes arterias.

En este contexto, los autores intentaron corroborar la
hipdtesis de la necesidad de la reduccién de la masa del TAV
para cumplir en forma eficaz una estrategia de prevencion
primaria cardiovascular.

Se incluyeron 189 sujetos (120 mujeres y 69 varones) con
una media de edad de 45.4 + 0.8 afios, sin diabetes o signos
clinicos de enfermedad cardiovascular, los cuales participaron
del estudio TULIP (TUbingen Lyfestyle Intervention Program).
Este ensayo fue disefiado para estimar los efectos de las
intervenciones sobre el estilo de vida (dieta e incremento
moderado de la actividad aerdbica) en términos de la
optimizacion de los fenotipos de sujetos con predisposicion a
la diabetes y su perfil de riesgo vascular. Se consideraron
como individuos de riesgo ya sea a aquellos con sobrepeso
(indice de masa corporal [IMC] > 27 kg/m?) o bien con
familiares directos con diabetes o antecedentes personales de
diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa.

Todos los participantes se integraron a un programa
controlado de cambios del estilo de vida extendido durante
una media de 9 meses, con reduccion de la cantidad de
calorias, disminucién de la proporcién de lipidos saturados y
aumento de la cantidad y la duracién de los planes de
ejercicio.

Se llevaron a cabo pruebas de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG), con célculo del indice de sensibilidad a la insulina por
medio de la férmula de Matsuda. Asimismo, se determiné la
DMF en la arteria braquial, con estimacién de la capacidad de
dilatacion tanto dependiente como independiente del
endotelio. Mediante técnicas de laboratorio se determinaron
los niveles circulantes de glucosa, insulina, proteina
C-reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y moléculas de
adhesividad (SI-CAM, SV-CAM y selectina E soluble). Se midi¢
el espesor miointimal carotideo por ecografia, mientras que el
tejido adiposo total y el visceral se calculé mediante técnicas
de resonancia magnética nuclear en un campo de 1.5 tesla.

Se definié como pacientes con respuesta a la intervencion a
aquellos en los que se verificd una disminucion del TAV
superior a la mediana calculada para la totalidad del grupo
de estudio. Todos los datos se procesaron con pruebas
estadisticas para comprobar la presencia de relaciones entre
las variables con modelos multivariados de regresion lineal.

Los expertos mencionan que los pacientes que
respondieron a la intervenciéon y aquellos que no lo hicieron
no se diferenciaban de manera significativa en términos de la
distribucion por sexo, edad y perfil cardiovascular
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convencional. De la misma manera, no se identificaron
diferencias en la mayor parte de las determinaciones de
lipidos plasmaticos. En cambio, tanto el IMC inicial como el
TAV y el tejido adiposo total (TAT) fueron mas elevados entre
quienes respondieron al tratamiento, mientras que los sujetos
sin respuesta a la intervencién se caracterizaron por una
menor glucemia en ayunas. No se reconocieron diferencias
iniciales de significaciéon entre ambos grupos en relacién con
las moléculas SV-CAM y SI-CAM, asi como en los pardmetros
vasculares morfoldgicos y funcionales.

En otro orden, se describid un descenso significativo del
peso corporal, el TAV y el TAT en todo el grupo de estudio
(p < 0.0001 para todas las comparaciones), si bien no se
observaron cambios en la DMF. Asimismo, no se verificaron
correlaciones significativas entre los cambios en la DMF y las
variaciones individuales del peso corporal y el TAT. Por el
contrario, se comprobd una asociacion inversa entre los
cambios individuales de la DMF y la variacion del TAV
(p = 0.009) en el andlisis univariado, la cual se confirmé en
un modelo de analisis multivariado en el que se incorporaron
la glucemia, el IMC, el TAT, el TAV y la concentracién de
triglicéridos.

Entre los sujetos que respondieron a la intervencion, el TAV
se redujo de manera significativa, pero no se reconocieron
cambios entre los pacientes sin respuesta a la dieta y el
ejercicio. El descenso del TAV de los enfermos que
respondieron a la terapia se acompanoé de un incremento de
la DMF del 29% (p = 0.0005), a diferencia de lo verificado
entre los individuos sin respuesta a la intervencién indicada.
En coincidencia, los niveles de selectina E soluble se redujeron
significativamente sélo en los pacientes que respondieron a la
estrategia de tratamiento.

Los expertos aseguran que la disminucién del TAV, aunque
no del TAT, en el contexto de una intervencién sobre el estilo
de vida se correlaciond con la optimizacién de la funcion
vascular en un grupo de individuos con alto riesgo de
progresion a la diabetes tipo 2. Esta reduccion del TAV se
acompafnd con una minimizaciéon de otros factores de riesgo
potencialmente relacionados con los pardmetros
cardiovasculares. Con el objetivo de definir las repercusiones
de estas variables, se llevd a cabo una division del grupo de
estudio en funcién de la presencia o de la ausencia de
respuesta a la intervencién elegida, con la inclusién en el
modelo de anélisis de otros marcadores bioquimicos. Dado
que la participacion de estos pardmetros no se asocié con un
incremento de la DMF, se presume que el descenso del TAV
podria definirse como la causa del efecto beneficio sobre la
funcién cardiovascular.

De acuerdo con los autores, otro hallazgo relevante del
presente estudio consistié en que el descenso del peso
corporal del 5.1% entre los pacientes que respondieron a la
intervencion se asocié con una reduccion del 13.3% en el
TAT del mismo subgrupo y de mas del 22% en el TAV en
todo el grupo de analisis. Se hace hincapié en la posibilidad
de informar a estos pacientes que los cambios ponderales se
acompanan de modificaciones mas acentuados en el tejido
adiposo metabdlicamente activo, con el objetivo de evitar la
pérdida de motivacién en los individuos obesos.

Se presume que la disminucion del TAV puede contribuir a
la reduccion del proceso inflamatorio en la pared vascular. El
descenso observado en las concentraciones de selectina E
soluble parece indicar un efecto favorable directo de la
intervencion sobre el endotelio, ya que esta molécula, a
diferencia de al SI-CAM y la SV-CAM, so6lo es expresada por
las células endoteliales y representa en consecuencia un
biomarcador especifico de la activacion endotelial. Si bien en
ensayos previos se habfa sefialado la eficacia de las
intervenciones en el estilo de vida sobre los cambios en la

DMF, no se habia establecido aiin el mecanismo subyacente
de esta asociacion.

Aunque reconocen la presencia de las limitaciones
metodolégicas derivadas de su condicién de andlisis post hoc,
los investigadores afirman que la reduccion del TAV como
corolario de cambios en el estilo de vida se correlaciona con
un aumento de la DMF que parece independiente del
descenso del peso corporal. Por lo tanto, el TAV desempena
un papel relevante en los cambios funcionales iniciales del
sistema vascular y la reduccion de esta fraccion del tejido
adiposo podria atenuar el riesgo de aterosclerosis en sujetos
con predisposicién a la diabetes tipo 2.

" Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/120167

17 - Estudian los Efectos del Tabaquismo sobre la
Vasculatura Pulmonar y sobre el Recuento
de las Células Progenitoras Endoteliales

Yue W, Wang M, Tse H y colaboradores

American Journal of Cardiology 106(9):1248-1254, Nov 2010

Las células progenitoras endoteliales (CPE) participarian en
la reparacion del endotelio y en el proceso de
revascularizacién, posteriores al dafio vascular. La disfuncién
endotelial podria ser un factor de maxima importancia
fisiopatoldgica en la aparicion de la hipertension pulmonar;
de hecho, diversos estudios recientes sugirieron que las CPE
disfuncionales intervendrian en la remodelacién vascular en
los pacientes con hipertension pulmonar.

La nicotina en baja concentracion ejerce una influencia
positiva sobre el nimero, la proliferacion y la migracién de las
CPE y sobre la vasculogénesis in vitro; en cambio, en
concentraciones elevadas tiene efectos citotéxicos sobre
dichas células. Algunos trabajos revelaron que los sujetos que
fumaron durante largos periodos tienen deplecion y
disfuncion de las CPE y estos cambios podrian contribuir a la
elevacion de la presion arterial sistélica en la arteria pulmonar
(PASP) en los sujetos con enfermedad coronaria (EC)
establecida. En el presente estudio se analiza esta teoria y se
definen los factores clinicos, de laboratorio y
ecocardiograficos asociados con el aumento de la PASP en
los pacientes con EC.

El estudio transversal y de observacion abarca sujetos
fumadores con EC, confirmada por angiografia. Todos los
pacientes presentaban 50% o mas de estenosis de 1 0 mas
coronarias principales y recibian tratamiento desde al menos
1 aho antes del reclutamiento. Se excluyeron los enfermos
con miocardiopatia dilatada, patologia valvular significativa,
infarto de miocardio reciente, angina inestable,
procedimientos de revascularizacion coronaria o accidente
cerebrovascular en los 6 meses previos y con insuficiencia
cardiaca clase Ill o IV, entre otros criterios de exclusion. La
concentracién normal de CPE se determiné en un grupo de
sujetos sanos de 65 anos.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demograficas, los
factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, diabetes,
hipercolesterolemia, hipertension, indice de masa corporal y
antecedentes familiares de EC en parientes de primer grado
de menos de 55 afnos) y los tratamientos. Se tomaron
muestras de sangre para la determinacién de la glucemia,
creatinina, lipidos y apolipoproteinas. Todos los participantes
fueron sometidos a estudio Doppler modo My a
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ecocardiografia Doppler tisular segun las pautas de la
American Society of Echocardiography. Se calcularon la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la
excursion sistolica del plano anular de la valvula tricUspide
como indicadores de la funcién del ventriculo derecho. Se
midieron la velocidad del flujo mitral E, el tiempo de
desaceleracion y la velocidad del flujo A; se estimo la
velocidad méxima de regurgitaciéon de la tricUspide. La
presion sistélica del ventriculo derecho se calculé con la
formula de Bernoulli modificada. La PASP se calculé a partir
de la presion sistélica del ventriculo derecho y de la presion
media en la auricula derecha; los valores de mas de

30 mm Hg se consideraron anormales. Se calculd la
resistencia vascular pulmonar (RVP). Mediante
ecocardiografia Doppler tisular se obtuvieron las velocidades
maximas en el anillo mitral y tricispide durante la sistole (Vs)
y durante el inicio de la diastole (Ve); se calculd la presion de
llenado del ventriculo izquierdo.

Las CPE circulantes se calcularon sobre la base de la
expresion de los siguientes marcadores de superficie:
CD34/KDR+ y CD133/KDR+; el nimero se determino
mediante citometria de flujo con anticuerpos monoclonales
marcados con fluoresceina. El anélisis estadistico se realizd
con pruebas t o de %2, segun el caso. Las comparaciones
entre multiples grupos se efectuaron con pruebas de varianza
y con correcciones post hoc de Bonferroni. Se aplicaron
modelos de regresion lineal para definir la relacion entre las
CPE, la PASP y otras variables ecocardiograficas.

El estudio abarcé a 174 pacientes con EC (151 hombres y
23 mujeres de 69 afios en promedio); 95 eran fumadores o
habian fumado y 79 eran no fumadores. No se registraron
diferencias importantes en la edad; en la prevalencia de
hombres, de hipertensién, de diabetes, de
hipercolesterolemia, de antecedente de infarto de miocardio
o de revascularizacion coronaria; en la presion arterial
sistolica y diastolica; en el indice de masa corporal; y en las
medicaciones utilizadas entre los fumadores y los no
fumadores. Tampoco se encontraron diferencias entre los
grupos en la glucemia en ayunas, la concentracion de
hemoglobina glucosilada, la mayoria de las fracciones de los
lipidos vy las apolipoproteinas (apo), y la creatinina.

Sin embargo, los fumadores presentaron niveles mas bajos
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y menor cantidad de células circulantes CD34/KDR+ y
CD133/KDR+ (p < 0.05 en todos los casos).

En comparacion con los controles, los fumadores y los
sujetos no fumadores con EC tuvieron una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular. Los controles
presentaron niveles mas altos del HDLc, apoB, apoA-ly
células CD34/KDR+ y CD133/KDR+ en comparacién con los
sujetos con EC.

Las dimensiones del ventriculo izquierdo, la auricula
izquierda y el ventriculo derecho fueron mayores en los
fumadores; la excursion sistélica del anillo tricuspideo fue
menor en comparacion con los individuos no fumadores. Sin
embargo, no se comprobaron diferencias significativas en la
FEVIy en el didmetro de la auricula derecha entre los grupos.

La prevalencia de PASP elevada fue sustancialmente mayor
en los fumadores respecto de los no fumadores (52% en
comparaciéon con 30%; p < 0.05). En cambio, no se
observaron diferencias importantes en el indice diastdlico del
ventriculo izquierdo o en la prevalencia de disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo, regurgitacion mitral o RVP
entre los grupos. El estudio Doppler tisular mostrd Vs y Ve
significativamente menores que la pared libre del ventriculo
derecho en los fumadores (p < 0.05 en todos los casos).

No se encontraron diferencias en la edad; el porcentaje de
varones; la prevalencia de hipertensién, diabetes,
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hipercolesterolemia, infarto de miocardio y revascularizacion
coronaria; la presion arterial; el indice de masa corporal y los
farmacos utilizados entre los sujetos fumadores con PASP
elevada o sin PASP alta. La glucemia en ayunas, la
concentracién de la hemoglobina glucosilada, el perfil de
lipidos y los niveles de la creatinina también fueron
semejantes en los 2 grupos. Sin embargo, los pacientes
fumadores con PASP elevada tuvieron niveles
significativamente mas bajos de células circulantes
CD34/KDR+ y CD133/KDR+ que los sujetos sin elevacion de
la PASP (p < 0.001).

Los fumadores con PASP alta tuvieron valores mas elevados
de RVP, didmetros mayores de fin de sistole y de fin de
diastole del ventriculo derecho, menor excursién trictspide y
menor Vs y Ve de la pared libre del ventriculo derecho que
los fumadores sin elevacion de la PASP.

La PASP promedio fue significativamente mayor en los
fumadores con aumento de la PASP respecto de los
individuos sin elevacion de la PASP; en cambio, no se
encontraron diferencias importantes en el indice diastolico
del ventriculo izquierdo y en la prevalencia de disfuncién del
ventriculo izquierdo o de regurgitacién mitral. Se
comprobaron Vs y Ve de la pared libre del ventriculo derecho
significativamente menores entre los fumadores con PASP
elevada (p < 0.05 en todos los casos).

Los niveles circulantes de las CPE CD34/KDR+ y de las CPE
CD133/KDR+ se asociaron significativamente y en forma
inversa con la PASP (r = - 0.458; p < 0.001 y r =-0.398;

p < 0.001, respectivamente). Asimismo, se constataron
correlaciones negativas entre dichas subpoblaciones celulares
ylaRVP (r=-0.439; p<0.001yr=-0.495; p < 0.001,
respectivamente).

Los resultados de la presente investigacion confirman la
prevalencia alta de PASP elevada en los sujetos fumadores
con EC estable; estos pacientes tuvieron con mayor
frecuencia factores de riesgo cardiovascular en comparacién
con los controles. Los niveles circulantes de las CPE fueron
sustancialmente mas bajos en los fumadores con EC,
respecto de los controles y de los individuos no fumadores
con EC. Mas aun, la frecuencia de PASP y de RVP altas fue
mayor en los pacientes fumadores con EC; en ellos, el
ventriculo derecho fue de mayor tamafo y mas disfuncional.

El 52% de los fumadores tuvieron PASP elevada, a juzgar
por los resultados del estudio Doppler. Aunque no se
encontraron diferencias importantes en las caracteristicas
clinicas, los fumadores con PASP elevada tuvieron
sustancialmente menos CPE que los sujetos sin elevacion de
la PASP; la cantidad de dichas células se correlacioné en
forma inversa con la PASP y la RVP.

Segun los resultados de algunos trabajos recientes, las CPE
participarfan en la reparacién del endotelio vascular; mas
aun, los trabajos clinicos revelaron una asociacion inversa
entre el recuento de CPE en la circulacion, el puntaje de
riesgo de Framingham y el numero de factores de riesgo
cardiovascular —incluso tabaquismo- en los enfermos con EC.

El tabaquismo se asocia con deplecién y trastornos
funcionales de las CPE; la presente investigacién confirmé la
asociacion y revelé una reduccion de las CPE inmaduras y
maduras. En opiniéon de los autores, la reduccién de las CPE
podria contribuir al aumento de la PASP en los sujetos
fumadores con EC.

Los hallazgos también sugieren que la disfuncion vascular
pulmonar serfa el mecanismo responsable de la elevacién de
la PASP en los fumadores. Las CPE maduras e inmaduras
tendrian un papel importante en el mantenimiento de la
funcionalidad endotelial de la vasculatura pulmonar.
Asimismo, la deplecién de las CPE podria contribuir al
aumento de la RVP y de la PASP en los fumadores, a pesar de
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la ausencia de enfermedad pulmonar franca. De hecho, en el
estudio, el aumento de la PASP en los pacientes con EC se
asocié con la remodelacién del ventriculo derecho.

El aumento de la PASP se asocia con una mayor mortalidad
en los pacientes con enfermedad cardiovascular; el
incremento de la PASP y la remodelacion ventricular asociado
con el tabaquismo podrian contribuir a la evolucion clinica
adversa de los sujetos con EC. Todavia no se sabe si los
efectos perjudiciales revierten al dejar de fumar. En conjunto,
los hallazgos observados sugieren que las CPE podrian
representar un novedoso blanco terapéutico para la
prevencion y el tratamiento del aumento de la PASP asociado
con el habito de fumar y con otros trastornos, concluyen los
especialistas.

& Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/120164

18 - LaIngesta Moderada de Chocolate se Asocia
con Menores Tasas de Internacion y
Mortalidad por Insuficiencia Cardiaca

Mostofsky E, Levitan E, Wolk A, Mittleman M

Circulation. Heart failure 3(5):612-616, Sep 2010

El consumo habitual y moderado de chocolate podria
asociarse con una menor tasa de internaciones por
insuficiencia cardiaca (IC) y con una reduccion de los indices
de mortalidad.

Si bien la IC se caracteriza por factores de riesgo similares a
los involucrados en otras afecciones cardiovasculares, la
hipertension arterial ocupa un lugar destacado como factor
predisponente. En diversos estudios se ha sefialado que el
chocolate podria asociarse con beneficios para la salud
cardiovascular, debido a sus efectos sobre la funcién
endotelial, la oxidacion de las lipoproteinas y la presion
arterial. Sin embargo, se dispone de pocos datos cientificos
acerca de la relacion entre el consumo de chocolate y la
incidencia de IC.

En el presente analisis se presentan los resultados de un
ensayo prospectivo de cohortes, en el cual se incluyeron los
datos completos de 31 823 mujeres nacidas entre 1914 y
1948 en dos condados suecos, con una edad de entre 48 y
83 anos al momento de la realizaciéon del estudio. Se
excluyeron aquellas pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio, diabetes o IC previa. Se llevaron a cabo
cuestionarios relacionados, entre otros pardmetros, con el
consumo de alimentos. El seguimiento de la cohorte se
efectud durante una media de 9 afios, durante los cuales se
corroboraron 379 hospitalizaciones secundarias a nuevos
casos de IC y 40 fallecimientos atribuidos a esta enfermedad,
equivalentes a una incidencia de 15.1 casos por cada 10 000
personas al afo. Las mujeres que ingerian mayor cantidad de
chocolate se caracterizaban por un mayor valor calérico total

de la dieta y tenian una mayor probabilidad de utilizar terapia

hormonal posmenopausica.

De acuerdo con los investigadores, en comparacién con la
ausencia de ingesta de chocolate y después de un ajuste
estadistico por multiples variables de confusién, el riesgo de
IC fue un 26% menor entre las pacientes que consumian 1 a
3 porciones mensuales de chocolate y un 32% menor para
las que ingerian entre 1y 2 porciones semanales de este
alimento. En cambio, el riesgo de IC fue similar al descrito
para las pacientes que no consumian chocolate en forma

regular, en aquellas mujeres que ingerian entre 3y 6
porciones semanales o bien mas de 1 porcion al dia. Se
sefala la presencia de una tendencia cuadrética
estadisticamente significativa (p = 0.0005). Esta asociacion
entre la ingesta de chocolate y la incidencia de IC fue
independiente de la magnitud del consumo de lacteos, la
actividad fisica y la ingesta de golosinas, helados y otros
productos similares.

En consecuencia, se postula que el consumo habitual y
moderado de chocolate se relaciona con menores tasas de
internacion y mortalidad asociadas con la IC, aunque este
efecto protector desaparece con una ingesta superior a 3
porciones semanales. El chocolate es uno de los alimentos
con mayor concentracion de flavonoides, los cuales podrian
asociarse con efectos protectores a nivel cardiovascular, en
términos de la reduccién de la oxidacion de las lipoproteinas
de baja densidad y de la produccién de productos oxidativos
a nivel plasmaético. Asimismo, se ha vinculado al consumo de
chocolate con una menor activacion plagquetaria, con
optimizacion de la funcién endotelial y disminucién de la
inflamacién. Si bien no se reconocié en todas las
publicaciones, en algunos de los estudios en los que se
evaluaron los efectos del consumo de chocolate sobre los
pardmetros cardiovasculares se verificd que este alimento
reducia significativamente los niveles de presion arterial
sistolica y diastélica, como probable consecuencia de su
accion inhibitoria de la enzima convertidora de angiotensina |.

De esta manera, en funcién de los resultados obtenidos, la
ingesta moderada de chocolate podria vincularse con un
descenso de los indices de internaciones y letalidad por IC, si
bien este efecto beneficioso desaparece ante un consumo
mayor.

P& Informacion adicional en
Mgy Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/121376

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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_— conflictos de interés, etc.
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Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC) y a la coleccion Trabajos Distinguidos.

TD N° Titulo

Direccion

A
1
2

12

13

14
15

16
17
18

Resistencia a la Insulina e Hipertension...
Prevalencia y Factores Predictivos...
Obesidad con Peso Normal: La Relacion...

Hipoglucemia Grave y Riesgo de Eventos...

El Aumento en el IMC y la Circunferencia...

Riesgo Cardiovascular Reversible...
Fumar Cigarrillos Altera la Actividad...

Nuevos Biomarcadores en la Enfermedad...

La Contaminacién Ambiental Urbana...

Una Gran Proporcion de Casos...
Describen el Riesgo Cardiovascular...
Correlacionan los Biomarcadores...

Determinan los Factores que Contribuyen...

Estudian los Factores que Predicen...

Evallan las Asociaciones entre los Niveles...

Describen los Efectos del Consumo...

Correlacionan la Reduccion del Tejido...
Estudian los Efectos del Tabaquismo...
La Ingesta Moderada de Chocolate...

¢ Dra. Nereida Lima. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP, 14048-900, San Pablo, Brasil.

* Dr. S. Phelan. CA 93407, San Luis Obispo, California, EE.UU.

* Dr. P. Marques-Vidal. Institute of Social and Preventive Medicine (IUMSP), Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois and University of Lausanne, 1005, Lausana, Suiza

* Dr. S. Zoungas. George Institute for International Health, University of Sydney, NSW 2050,
Sydney, New South Wales, Australia

* Dr. H. Kramer. Department of Preventive Medicine and Epidemiology, Division of Nephrology
and Hypertension, Loyola University Medical Center, IL 60153, Maywood, lllinois, EE.UU.

* Dr. A. Poli. Department of Pharmacological Sciences, University of Milan, Milan, Italia

¢ Dr. H. Miura. University of Nevada School of Medicine, Las Vegas, Nevada, EE.UU.

* Dr. R. P. Giugliano. TIMI Study Group, MA 02115, Boston, Massachusetts, EE.UU.

¢ Dr. B. Hoffmann. University Hospital Essen, Institute for Medical Informatics, Biometry and
Epidemiology, 45122, Essen, Alemania

¢ Dr. P. Valensi. Hopital Jean Verdier, 93143, Bondy, Francia

* Dr. D. Pereg. Kfar-Saba, Israel

¢ Dr. |. Holme. Department of Preventive Cardiology, Oslo University Hospital, Ulleval, N-0407,
Oslo, Noruega

¢ Dr. |. Idris. Department of Diabetes and Endocrinology, Sherwood Forest Hospitals Foundation
Trust, Nottinghamshire, Reino Unido

¢ Dr. T. Kawada. Department of Hygiene and Public Health, Nippon Medical School, 113-8602,
Tokio, Japon

¢ Dr. B. Tomlinson. Chinese University of Hong Kong, Shatin, Hong Kong

¢ Dr. E. Perissinotto. Department of Environmental Medicine and Public Health, University of
Padova, 35128, Padua, Italia

¢ Dr. N. Stefan. University of Tiibingen, 72076, Tubingen, Alemania

* Dr. H. F. Tse. Cardiology Division, Department of Medicine, Queen Mary Hospital, Hong Kong

¢ Dr. M. A. Mittleman. Cardiovascular Epidemiology Research Unit, Department of Medicine, Beth
Israel Deaconess Medical Center, MA 02115, Boston, Massachusetts, EE.UU.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciados

¢ Qué factores contribuyen al éxito para
mantener la pérdida del peso en los sujetos
que descienden un 5% o mas de su peso
corporal?

¢Cudl de los siguientes pardmetros se
encuentra elevado en las pacientes con
obesidad con peso normal?

¢Cudl de las aqui mencionadas es un
caracteristica de la relacién entre las
hipoglucemias graves y el riesgo de
complicaciones vasculares o mortalidad en
sujetos con diabetes tipo 2?

¢Cudl es el porcentaje de peso perdido a partir
del cual ya empiezan a notarse efectos
positivos sobre la presion arterial, el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos?

¢ Qué proporcién de reduccién del riesgo
vascular se espera ante cada disminucion del
1% en el nivel de LDLc?

¢Cuadl de estos mecanismos contribuye al
mantenimiento del potencial de membrana en
relacién con la concentracion extracelular de
potasio?

¢Cuadl de los siguientes biomarcadores se
considera un marcador de inestabilidad de
placa?

¢Cuadl de los siguientes factores ambientales se
asocia con aterosclerosis subclinica?

¢Cudl de estos pardmetros se asocia con un
mayor riesgo de diabetes en las mujeres con
obesidad?

Seleccione sus opciones

A) La actividad fisica y el apoyo emocional.
B) La baja ingesta de bebidas con azucar.
C) La raza.

D) Todos ellos.

A) Los niveles de adiponectina.
B) El indice leptina/adiponectina.
C) Los marcadores hepaticos.

D) Los marcadores lipidicos.

A) Existe una asociacion directa y causal entre la hipogluicemia y la mortalidad.

B) La hipoglucemia no constituye un marcador de vulnerabilidad en estos enfermos.

C) No se reconocié una asociacion entre la cantidad de eventos de hipoglucemia y el prondstico.
D) Todas son correctas.

A) A partir de una pérdida de peso del 25%.
B) A partir de una pérdida de peso del 10%.
C) Al alcanzar el peso corporal ideal para la altura.
D) A partir de una pérdida de peso del 5%.

A) Menor del 0.1%.
B) Alrededor del 1%.
C) Aproximadamente un 5%.
D) Cerca del 10%.

A) Los canales de calcio tipo L.

B) Los niveles de ATP.

C) Los canales rectificadores de la entrada de potasio (KIR).
D) La concentracion intersticial de fosforo.

A) La copeptina.

B) La troponina cardiaca.

C) La mieloperoxidasa.

D) El factor 15 de diferenciacion de crecimiento.

A) La exposicién a materia particulada (PM) inferior a 2.5 pm.
B) La exposicion a PM inferior a 15 pm.

C) La exposicion a PM de més de 10 um.

D) Cualquiera de ellos.

A) La edad.

B) El indice HOMA.

C) La hemoglobina glucosilada.
D) Todas son correctas.

33



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Respuestas Correctas

TD N° Respuestas Fundamentaciones Opcién
Todos ellos. Estos factores contribuyen al éxito del mantenimiento del peso, luego de la pérdida del
5% o mas del peso corporal.
1 D
Los marcadores lipidicos. Los marcadores lipidicos estan aumentados en las mujeres con obesidad con peso
normal; las demdas opciones sefaladas no mostraron diferencias significativas respecto
2 de las mujeres con indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal normales. D
No se reconocié una asociacion entre la No se reconocié una asociacion temporal o relacionada con la cantidad de episodios de
cantidad de eventos de hipoglucemia y el hipoglucemia. Aunque no puede excluirse una relacién causal directa, se presume que
3 prondstico. la hipoglucemia grave representa un marcador de vulnerabilidad en términos del C

pronostico de estos enfermos.

A partir de una pérdida de peso del 5%. Una pérdida de peso del 5% al 10% en los pacientes obesos se asocia con mejoras en
la presion arterial, en el control glucémico y en los niveles de colesterol.
4 D
Alrededor del 1%. En la mayorfa de los estudios clinicos, se verifica una reduccion del 1% en el riesgo de
mortalidad de causa cardiaca y de infartos de miocardio no letales por cada 1% de
5 descenso de los niveles de LDLc. B
Los canales rectificadores de la entrada de Tanto la enzima sodio-potasio ATPasa como los canales rectificadores de la entrada de
potasio (KIR). potasio (KIR) son sensibles a la concentracion extracelular de potasio y se asocian con el
6 mantenimiento del potencial de membrana en reposo. C
La mieloperoxidasa. La mieloperoxidasa es producida por los neutréfilos y los macréfagos, cataliza la
conversion de cloruro y peréxido de hidrogeno en hipoclorito, y se libera a la circulaciéon
7 en situaciones de inflamacion. Se relaciona con la oxidacién de los lipidos contenidos en G

las lipoproteinas de baja densidad e intervendria en la formacién de las células
espumosas de la placa de aterosclerosis.

La exposicion a PM inferior a 2.5 pm. La exposicion prolongada a PM de menos de 2.5 um se asocia con un mayor espesor de
la intima-media de la carétida, un marcador de aterosclerosis subclinica.
8 A
Todas son correctas. La edad, el indice HOMA y la hemoglobina glucosilada constituyen parametros para
mejorar la identificacion de mujeres obesas con un mayor riesgo de diabetes.
9 D
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