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PREFACIO

Deseo felicitar a la Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial por haber acometido esta
magna obra titulada “Hipertension Arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-meta-
bdlica: Diagndstico y tratamiento desde una mirada integral” que es un tema de gran actua-
lidad como bien se conoce.

De hecho, a inicios del siglo XX aproximadamente el 10% de todas las muertes fueron atri-
buidas a enfermedades cardiovasculares. Este porcentaje ha aumentado significativamente
hasta el 35-40%, a lo largo del siglo pasado, por lo que esta se ha convertido en la principal
causa de muerte a nivel mundial. Los pacientes que son vulnerables y tienen antecedentes de
factores de riesgo convencionales, como la diabetes, la hipertensién y el colesterol alto, estan en
riesgo de enfermedad cardiovascular. No obstante, es crucial destacar que la epidemia de obe-
sidad comenzd a extenderse alarmantemente como resultado de la accesibilidad y aceptacion
de alimentos rdpidos con un contenido calérico extremadamente alto y de la disminucién de la
actividad fisica. En los ultimos diez afios, el porcentaje de personas con sobrepesoy obesas casi
se ha duplicado. Unriesgo elevado de enfermedad cardio-reno-metabdlica estd vinculado a un
grupo de factores de riesgo que actualmente estan presentes en al menos el 25% de la pobla-
cién adulta. Estos factores de riesgo incluyen la resistencia a la insulina, la obesidad central, la
dislipidemia, la tolerancia reducida a la glucosa, la hipertensién y la inflamacién.

El Estudio del Corazén de Framingham, fue el primero en identificar factores de riesgo sig-
nificativos para las enfermedades cardiovasculares. Desde entonces, la literatura cientifica,
ha definido a un grupo de factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y sus conse-
cuencias como enfermedad cardiometabdlica. Estos factores incluyen la obesidad abdominal
y/o visceral, la intolerancia a la glucosa (incluidas la glucosa alterada en ayunas, la diabetes
mellitus tipo 2 y la tolerancia disminuida de la glucosa), la hipertensién arterial y la dislipide-
mia. Esto, combinado a factores ambientales, como dietas contempordneas conocidas por su
aterogenicidad, la inactividad fisica y el sobrepeso u obesidad, asi como los factores genéticos
conducen a la enfermedad cardiometabdlica. Aunque el mecanismo fundamental que agrupa
los factores que conducen a la enfermedad cardiometabdlica no son del todo conocidos, cada
uno de ellos juega un papel relevante en su desarrollo y son por tanto factores importantes.
En pacientes con enfermedad cardiometabdlica el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, en-
fermedad cardiaca coronaria, ictus, y enfermedad renal crénica, es significativamente mayor.
Asimismo, estos presentan una tasa elevada de morbilidad y mortalidad por todas las causas
y naturalmente por causa cardiovascular. En los préximos afios, se prevé que la prevalencia de
la enfermedad cardio-reno-metabdlica aumentard aun mas. Por ello es importante adoptar un
enfoque proactivo con una mirada integral para detectar todos y cada uno de los factores de
riesgo de la enfermedad cardio-reno-metabdlicay, asimismo, diagnosticar y tratar cada uno de
ellos de manera eficaz. La mayoria de los pacientes requieren terapia farmacéutica y un estilo

de vida permanente, lo que hace que la gestién sea extremadamente dificil.



Asimismo, la hipertension arterial, que es uno de los principales mecanismos y factores
de riesgo de la enfermedad cardio-reno-metabdlica, estd viendo aumentada su prevalencia, y
dado que el porcentaje de pacientes que son conscientes de tener hipertensién arterial aun es
bajo, existen unos niveles inaceptables de conocimiento de por parte del paciente de ser hiper-
tenso. El panorama resulta aun mds desolador cuando consideramos que un porcentaje aun
relativamente bajo de pacientes son tratados por la hipertensién cuando la conocen y un por-
centaje aun menor llega a un control adecuado segun lo recomendado en las guias. Por tanto,
uno de los factores mds importantes de esta enfermedad cardiometabdlica sigue siendo toda-
via hoy en dia un objetivo que conseguir tanto en Latinoamérica como en el resto del mundo.

Es por ello por lo que una obra tan interesante como esta es absolutamente necesaria. Y
como podrd apreciar el lector se ha abarcado, en esta obra desde un punto de vista integral
profundizando en todos y cada uno de los aspectos de la enfermedad metabdlica de forma
magistral y realizando un recorrido profundamente cientifico y practico.

Estainteresantisima obra se inicia con una descripcién del proceso ateroscleréticoy su re-
lacién con lainflamacién y la disfuncién orgdnica-metabdlica. La enfermedad aterosclerética
subclinica también esta cubierta. Se sigue discutiendo la obesidad en un capitulo. Destacan-
do cémo el tejido adiposo afecta a las enfermedades metabdlicas y examinando el mejor cur-
so de accion para un diagndstico preciso y medicamentos innovadores. El siguiente capitulo
trata sobre la diabetes y cémo el proceso cardio-reno-metabdlico se ve afectado por el fallo del
metabolismo de la glucosa. A continuacién, abordaremos la dislipidemia. Especificamente,
de la perturbacién del metabolismo lipidico y su papel en el desarrollo de la aterosclerosis,
abordando tanto nuevos indicadores como enfoques terapéuticos. Existe un capitulo sobre
la enfermedad renal después de eso, donde se describe en profundidad el proceso de evalua-
cién,y se destacalaimportancia de lamicroalbuminuria. Los objetivos y técnicas de la terapia
se abordan en la conclusién del capitulo. El siguiente capitulo aborda el efecto neurohumoral
y los cambios mecdnicos implicados en la formacién de HTA en el entorno cardiometabdlico,
ya que la hipertension es un factor clave en este proceso. Siga este increible trabajo afiadien-
do un capitulo sobre la conexién corazén-cerebro, que explica los principios de un enfoque
abarcador. Se ha incluido un capitulo que abarca temas mds alld de lo que se conoce y que
precede las conclusiones. Uno de esos temas es el enfoque integral inclusivo, desde perspecti-
vas novedosas incluyendo la psico-sociocultural, los cambios de la microbiota y la influencia
epigenética en los pacientes con afectacién cardio-reno-metabdlica.

Estoy convencido de que el lector encontrard en esta impresionante obra una acertada
respuesta a todas las preguntas que surgen en el diagndstico y en el manejo de la enferme-
dad cardiometabdlica. Asimismo, serd un documento de referencia para un mejor abordaje

de la enfermedad cardiometabdlica desde un punto de vista integral.
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular
AINEs: antinflamatorios no esteroides
ALD: aldosterona plasmadtica

ARATI: antagonistas de los

receptores de la angiotensina II

ARP: actividad renina plasmatica

BB: betabloqueantes

CA: calcioantagonistas

CAC: cociente albuminuria/
creatininuria

CPC: cociente proteinuria/creatininuria
CI: cardiografia por impedancia

DIU: diuréticos

DM: diabetes mellitus

DMa1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DNR: denervacién renal

DOB: dafio de 6rgano blanco

ECV: enfermedad cardiovascular
ECVA: enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica

EO: estrés oxidativo

ERC: enfermedad renal crénica

ERCD: enfermedad renal

crénica diabética

ERCT: enfermedad renal

crénica terminal

FC: frecuencia cardiaca

FG: filtrado glomerular

GB: guardapolvo blanco

HTA: hipertensién arterial

HTA-R: hipertension arterial resistente
HTA-RF: hipertensién refractaria
HVI: hipertrofia ventricular izquierda

ICFEp: insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccidn preservada
IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina

IMC: indice de masa corporal
MAPA: monitoreo ambulatorio

de la presién arterial

MAU: microalbuminuria

MDPA: monitoreo domiciliario

de la presién arterial

MACE: Mayor Adverse Cardiovascular events
(Eventos cardiovasculares mayores)
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PA: presién arterial

PAC: presion adrtica central

PAD: presién arterial diastélica
PAS: presién arterial sistdlica

PCR: proteina C reactiva

rMNC: receptor mineralocorticoide
SAHOS: sindrome de apnea/
hipopnea obstructiva del suefio
SNC: sistema nervioso central

SNS: sistema nervioso simpdtico
SRAA: sistema renina
angiotensina aldosterona

TFGe: tasa de filtracién

glomerular estimada

TFGm: tasa de filtracién
glomerular medida

TGF-[3: factor de crecimiento
transformador Beta

TZD: tiazidicos

VOP: velocidad de la onda del pulso
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1. Proceso aterosclerético, inflamaciony
disfuncion organico-metabdlica
Enfermedad aterosclerdtica subclinica

Marcos Baroni, Paula Di Rienzo, Juan Pablo Aimasso

La ECVA constituye la principal causa de mortalidad en el mundo entero y es res-
ponsable de 18 millones de muertes por afio @. Las estimaciones en EEUU no son
alentadoras, ya que proyectan aumento en la incidencia de enfermedad coronaria
(30%), ACV (34%) e insuficiencia cardiaca (33%) para el afio 2060, como consecuen-
cia del aumento estimado de factores de riesgo cardiovasculares directamente re-
lacionados con su desarrollo (DM, dislipidemia, obesidad e HTA) @. En la 4ta En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo, publicada en Argentina en 20138, el 61,6% de
los encuestados refirié por autoreporte sobrepeso u obesidad, siendo los grupos de
menor ingreso econdémico los mds afectados en relacién con la alimentacién basada
en productos ultraprocesados junto a elevados elevados niveles de azticar y sal . La
obesidad, fue reconocida en 2013 por la Asociacién Médica Americana como una en-
fermedad crénica asociada a un mayor riesgo de muerte prematura y comorbilida-
des, provocada por un exceso de adiposidad que con el tiempo conduce a anomalias
estructurales, trastornos fisiolégicos y deficiencias funcionales. Tiene un impacto
en la mortalidad incluso mayor que el habito de fumar, reduciendo la esperanza de
vida en casi 2,4 afios. Sibien gran parte del riesgo cardiovascular se explica a través
de los factores de riesgo asociados como dislipemia aterogénica, HTA y DM2, a pe-
sar del control de estos existe un riesgo residual elevado en relacién con el proceso
de inflamacién de bajo grado persistente de quienes la presentan ©.

Aterosclerosis: inicio, progresion y desarrollo

El endotelio juega un rol pivotal en el sistema CV, siendo responsable de fun-
ciones tales como la regulacién del tono vascular (a través de la produccién de ON)
y funcién de barrera entre la luz del vaso y la pared arterial. La indemnidad del
endotelio protege de las ECV, siendo multiples los factores y condiciones que pue-
den afectar la integridad del endotelio. La respuesta serd producir estrés oxidativo,
inflamacién, disfuncién endotelial, con consecuente disminucién de la produccién
de ON, principal agente ateroprotector del endotelio ©.

En etapas muy tempranas del proceso aterosclerdtico, la permeabilidad del en-
dotelio disfuncionante se encuentra aumentada y permite el ingreso de particulas
lipidicas circulantes a la pared arterial. Las particulas que contienen apo-B 100,
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difunden pasivamente, de manera que a mayor niumero de particulas lipidicas ate-
rogénicas y menor tamafio, mayor serd el nivel de traslocacién desde la luz hacia el
vaso. En estos sitios en donde el endotelio estd activado, distintas fuerzas mecdnicas
relacionadas directamente con el flujo sanguineo, como la presién de cizallamiento,
el estiramiento circunferencial o el aumento de presién intraluminal puede modu-
lar la expresién genética, estructural y funcional y, por ende, modificar las respues-
tas bioquimicas del endotelio. Este proceso se conoce como mecano-transducciéon ©
y estd implicado en la iniciacién de las lesiones ateroscleréticas 7.

El fenotipo aterogénico endotelial, aumenta la permeabilidad a las LDL circulan-
tes y su acumulacién debajo de la intima constituye el paso inicial en la ateroscle-
rosis.

Aterosclerosis: el rol de la inmunidad y la inflamacion

En condiciones fisioldgicas, la traslocacién pasiva de particulas de apo-B 100 pre-
sentes en las moléculas de LDLc, no son inmunopatolégicas, debido a que el sistema
inmunitario innato no es intolerante, las reconoce. En presencia de un endotelio
activado, se produce una reduccién en la expresién de Oxido Nitrico Sintasa endo-
telial (eNOS), con la consiguiente menor produccién de éxido nitrico, y del Factor
de transcripcién de enzimas antioxidantes (Nrf-2), generando un entorno local en
la intima en donde las especies reactivas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de
Nitrédgeno (ERN) no estdn contrarrestadas, favoreciendo al desarrollo de estrés oxi-
dativo, clave en la generacién de aterosclerosis 3. En estas condiciones, la particula
de LDL atrapada se oxida (LDL oxidada, LDL ox) y en estas condiciones deja de ser
reconocida por el sistema inmunitario, activa una alarma, y el organismo la recono-
ce como una noxa, de esta forma, estd expuesta a la accién de células inmunitarias
innatas, como los macréfagos, que a través de sus receptores “scavenger” o basure-
ros, las reconocen y las absorben, transformandose el macréfago en una célula es-
pumosay,asuvez,enlacélula presentadora de antigeno, en este caso la LDL ox, que
va a desencadenar la respuesta celular del sistema inmunolégico. Los linfocitos T
que estaban inactivos (naive) se activan, con un claro predominio hacia las vias Th1
y Th1y favorecidos por el entorno oxidativo, y migran hacia la zona donde se inicié
la respuesta, el endotelio activado. La migracién se ve favorecida por sefiales qui-
miotdcticas producidas por los macréfagos activados y por moléculas de adhesién
(ICAM y VCAM) que favorecen el anclaje de células inflamatorias ©.

El estrés oxidativo (EO) tiene un rol determinante en el desarrollo de la respues-
ta inflamatoria. En un entorno intimal oxidativo, se promueve la traslocacién del
Factor Nuclear Kappa beta (NF-K), que es la via primaria de amplificacién de la
inflamacién y produce numerosas interleuquinas, favoreciendo asi a una respuesta
inflamatoria crénica sobre el endotelio activado de manera sostenida. El EO esta
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caracterizado por un disbalance entre sistemas oxidantes y antioxidantes presentes
en la pared vascular. La LDL ox activa al receptor (LOX-1) ubicado en la superficie
celular del macréfago, las células endoteliales y células musculares lisas del vaso,
incrementando la actividad de la NADPH oxidasa y favoreciendo el desacoplamien-
to de la e NOS aumentando el estrés oxidativo. Esto favorece ain mds la respuesta
inflamatoria, la desregulacién inmunitaria, perpetuando la disfuncién endotelial y
acelerando la aterosclerosis.

En conclusién, sabemos que, en etapas tempranas, el evento que inicia la forma-
cién de la placa es el acumulo de LDL ox en la intima y la aterosclerosis es resultado
delas respuestas del sistema inmune y la inflamacién a este fenémeno. Por lo tanto,
el objetivo debe centrarse en el endotelio, las células inmunes e inflamatorias, ade-
mas del objetivo lipidico.

Obesidad, inflamacion y enfermedades cardiovasculares

El sobrepeso y la obesidad llevan a un acimulo y exceso de tejido adiposo, tanto
en el espacio subcutdneo como visceral, originando un cambio fenotipico, proinfla-
matorio crénico de bajo grado, en el cual, en pacientes con factores genéticos propi-
cios, conducen al desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles, entre ellas
las enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica, y enfermedades me-
tabdlicas como la diabetes ©.

Numerosa evidencia refleja que el exceso de tejido adiposo visceral conlleva
mayor riesgo para el desarrollo de insulinorresistencia, DM, dislipidemia, HTA, y
enfermedades cardiorrenales que el exceso de tejido adiposo subcutdaneo 0. Esta
diferencia en el riesgo ha permitido diferenciar 2 conceptos: “obesidad metaboli-
camente sana” en donde predomina una hiperplasia de los adipocitos, un estado
antiinflamatorio, asociado a menor riesgo cardiometabdlico, y en contraposicién,
la “obesidad metabdlicamente enferma” donde hay hipertrofia de los adipocitos,
con hipoxia celular y el estimulo pro-inflamatorio con el desarrollo de enfermeda-
des cardio-reno-metabdlicas ***?. Distintos estudios también demostraron que el
exceso de tejido adiposo en diferentes tejidos conlleva mayor riesgo (ej. grasa pe-
rirrenal, grasa pericdrdica) @3,

Los pacientes con obesidad “metabdlicamente saludable”, pueden desarrollar
con los afios un fenotipo de riesgo, desarrollando HTA ¢4 y enfermedades cardio-
metabdlicas @9, por lo que el exceso de peso, con menor o mayor velocidad, resulta
deletéreo para el sistema cardiovascular.

El exceso de tejido adiposo visceral estimula al sistema inmune innato, especial-
mente los macréfagos tisulares, generando un aumento en la liberacién de citoci-
nasinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTa) y la Interleuquina
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1B (IL-1B). A su vez, los macréfagos activan al inflamasoma NLRP3 amplificando la
respuesta inmune, favoreciendo la maduracién de IL-1B y la IL-18, generando acti-
vacion “cascada abajo” del sistema inmunitario, y generando aumento en la sintesis
de PCRen el higado 47,

Los pacientes con enfermedad renal crénica asociados al sindrome cardio-re-
no-metabdlico tienen un riesgo 5 a 10 veces mayor de desarrollar ECV que los con-
troles delamisma edad por presentar un entorno inflamatorio crénico particular .

Es importante aclarar que las enfermedades reumadticas sistémicas son trastor-
nos inflamatorios autoinmunitarios que afectan a multiples érganos y con frecuen-
cia producen alteraciones en los vasos sanguineos y el corazén por lo que deberian
ser tomadas en cuenta ala hora de evaluar a nuestros pacientes. El aumento del ries-
go de eventos coronarios no puede atribuirse inicamente a los factores de riesgo CV
tradicionales, ya que puede ser el resultado de una inflamacién sistémica crénica
causada por la enfermedad reumdtica. La prevalencia y relevancia de la cardiopatia
isquémica han aumentado ain mds como consecuencia de los avances en el trata-
miento, que han aumentado la esperanza de vida de los pacientes con enfermedades
reumdticas ®9.

Marcadores inflamatorios asociados a riesgo cardiometabdlico

PCR: se produce en el higado, como consecuencia del estimulo de IL-1B, IL 6 y
ENTa. La PCR no estd adherida a la pared del vaso sano, pero comienza a detectarse
durante el desarrollo de la aterosclerosis *°. Se la considera un predictor de eventos
CV futuros y en la poblacién general, el nivel elevado de PCR aumenta de manera
independiente la mortalidad CV y total V. La obesidad, como estado inflamatorio
croénico, estd relacionada con un aumento en los niveles de PCR, y el descenso de
peso, con distintas intervenciones, ha demostrado reducir los niveles de marcado-
res inflamatorios, entre ellos la PCR 2.

Leucocitos: los neutrdéfilos contribuyen al proceso inflamatorio de la aterosclero-
sis en distintas etapas de la misma, desde el inicio, su progresién y hasta los desen-
laces agudos. La relacién neutréfilos-linfocitos (representada por el valor absoluto
de neutréfilos dividido por el valor absoluto de linfocitos) ha demostrado su papel
util como marcador inflamatorio de valor prondstico en las enfermedades cardio-
vasculares. También se encontré una asociacién entre la relacién neutrdéfilos/lin-
focitos y el riesgo de muerte post evento cardiaco, como predictor de desarrollo de
HTA en normotensos y podria ser util paraidentificar inflamacién subclinica. Con-
siderando la base inmuno-inflamatoria del proceso aterosclerético es razonable
considerar esta relacién como un subrogante del balance entre la respuesta inmune
innatay adaptativa, asi como de la respuesta del huésped a un estresor 3.
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Interleuquina 6 (IL-6): es una citosina que involucra el sistema inmune innato y
adaptativo. Estd comprobado que, en pacientes con enfermedad coronaria signifi-
cativa, los niveles en sangre de IL-6 estan aumentados *4 y estdn relacionados a los
eventos vinculados a ruptura de placa aterosclerdtica 5.

Albuminuria: es un marcador de lesién renal. Es un componente del sindrome
metabdlico, y marcador de riesgo de enfermedad renal y cardiovascular asociada a
la insulino resistencia y disfuncién endotelial *®. La presencia de microalbuminu-
ria en hipertensos se asocia con un incremento de 2,5 veces del riesgo de complica-
ciones CV, como hipertrofia ventricular izquierda e isquemia miocdrdica, asi como
mayor grosor de la pared carotidea, afectacién retiniana y de enfermedad vascular
periférica. Este efecto se acentia a medida que disminuye el FG *7.

Disglucemias: de todos los marcadores disponibles el valor de HbA1c es el de
mayor interés. En el estudio ARIC en 11.092 pacientes sin historia de DM y ECV, el
riesgo CV se incrementd a partir de niveles de HbA1c mayor a 5% ©¥.

Dislipemias: ademds del dosaje cldsico del perfil lipidico, debemos tener en cuen-
ta algunos pardmetros simples, que estdn asociados a insulinorresistencia, como
por ejemplo una relacién TG/HDL superior a 3,5 en hombres y 2,5 en mujeres.

Los biomarcadores sefialados expresan un fendmeno fisiopatolégico comun, la
inflamacién como eje de las alteraciones metabdlicas y su asociacién con el riesgo
CV aumentado.

Aterosclerosis subclinica

La estimacién de riesgo CV estd recomendada para evaluar y predecir la proba-
bilidad de que un paciente tenga eventos CV fatales o no fatales. Los scores mds
comuinmente usados (Framingham, SCORE, ASCVD) tienen limitaciones ©*3°. La
deteccién de aterosclerosis subclinica (AS) contribuye a una mejor evaluacién del
paciente, pudiendo re-estratificar su riesgo, y de esa forma intensificar en etapas
tempranas, asintomdticas, de enfermedad aterosclerdtica, las medidas necesarias
para evitar un evento CV. Distintos estudios, evaluaron el rol de la AS.

Score de calcio coronario

El estudio MESA 3V demostro la asociacidon entre la AS, a través de la deteccién de
calcio en arterias coronarias mediante tomografia, y el desarrollo de la enfermedad
CV. Por otro lado, existe evidencia de la importancia y del valor predictivo negativo
que tiene un paciente en donde no se muestran depdsitos calcicos en las coronarias.
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Ultrasonido vascular

El estudio PESA 42 evalud a pacientes de 40 a 54 afios, asintomdticos, sin historia
de enfermedad cardiovascular. Evalué mediante ultrasonido la presencia de placa
en aorta abdominal infrarrenal, arterias ilfacas primitivas y carotideas, y mediante
tomografia, la presencia de calcio coronario. Lo mas revelador de este estudio, es
tal vez la demostracién de la mala evaluacién que hacen los scores de riesgo antes
mencionados, que no tienen en cuenta la aterosclerosis subclinica.

Un subestudio que surge del PESA, analizé a los pacientes que habian sido de-
tectados con aterosclerosis subclinica y los estudié con tomograffa por emisién de
positrones (PET) para evaluar la captacién de 18F-FDG, radiotrazador andlogo de la
glucosa el cual es captado por las células en relacién con su actividad metabdlica. La
captacion de 18F-FDG, detecta la presencia de macréfagos y células espumosas en
la pared del vaso. La deteccidn de captacion de este trazador en placas y territorios
arteriales sin placa no solo demuestra el rol de la inflamacién en la aterosclerosis,
sino su relacién directa con el numero de FRCV y la carga de placa.

La ecografia doppler de miembros inferiores y vasos de cuello ofrece una herra-
mienta costo-efectiva de screening de placas de ateroma en manos de un operador
con experiencia para determinar presencia/ausencia, composiciéon y EIM.

Obesidad, disfuncion renal, inflamacion: interacciones en la
hipertension arterial

El exceso de adiposidad, especialmente cuando se asocia con un aumento del te-
jido adiposo visceral y de la grasa ectdpica, son causas importantes de HTA y lesién
de érganos diana, La HTA asociada a obesidad se inicia por un aumento de la reab-
sorcién renal de sodio, lo que produce una natriuresis por presién atenuada debido
a aumentos moderados en la actividad del SRAA y del SNS, asi como por la compre-
sién renal por la grasa perirrenal y del seno renal. La inflamacién y los trastornos
metabdlicos asociados a la obesidad interactian con la presion arterial elevada y
exacerban el dafio renal, lo que hace que la HTA sea mds severa y resistente al trata-
miento. Para muchos pacientes obesos, la terapia se dirige principalmente al trata-
miento de la HTA, dislipidemia, resistencia a la insulina y DM. Aunque se basan en
la evidencia cientifica, no se han desarrollado directrices para el tratamiento eficaz
de la HTA asociada a la obesidad. Este enfoque de tratamiento es costoso y muchos
pacientes reciben tres o mas medicamentos para controlar la PA, asi como multiples
medicamentos para controlar sus trastornos metabdlicos. El objetivo terapéutico
mds importante para los pacientes con HTA asociada a la obesidad deberia ser me-
jorar su condicidn fisica y gestionar mds eficazmente las causas subyacentes de la
obesidad 3 (Figura 1).
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Figura 1. Adaptada de Obesity, kidney dysfunction, and inflammation: interactions in hypertension.
Cardiovascular Research (2021) 117, 1859-1876 (33).
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Un desafio importante para desarrollar un tratamiento eficaz es comprender la
compleja interaccién de factores conductuales, genéticos y fisioldgicos que influyen
en el equilibrio energético y conducen a la obesidad.

A pesar de los rdpidos avances en la investigaciéon relacionada con la obesidad en
los ultimos afios y del descubrimiento de muchas adipocinas, hormonas y vias del
sistema nervioso que regulan la ingesta de alimentos y el gasto de energia, el desa-
rrollo de medicamentos contra la obesidad seguros y eficaces ha sido un desafio. Se
requerird investigacién adicional comprender mejor la compleja fisiologia que vin-
cula el metabolismo y la regulacién cardiovascular, pero el rdpido progreso que se
estd produciendo en este campo es prometedor y sugiere que terapias mds eficaces
paralaobesidad yla cascada que lo acompafia de efectos inflamatorios, metabélicos
y cardiorrenales.

Conclusidn: la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica,
que afecta a las arterias de todo nuestro organismo, llevando a lesiones especificas
en cada localizacién. A su vez, el mismo proceso inflamatorio, desarrolla diferentes
entidades metabodlicas que aumentan el riesgo CV, favorecen su desarrollo y estan
directamente relacionadas con los eventos CV.
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2. Obesidad

Su influencia en los trastornos metabdlicos.

Estrategia adecuada para el diagndstico y tratamiento.
Nuevos farmacos

Matias Arrupe, José Cardozo, Eliel Ramirez

Definicion de obesidad e implicancias en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular

Segun Health Service Delivery Framework for Prevention and Management of Obesity,
organizada por la OMS en 2022, la carga global de la obesidad a nivel mundial cons-
tituye un gran desafio que afecta tanto en lo social como también en lo econémico,
y tanto a paises desarrollados como aquellos en vias de desarrollo. Tal es el efecto
mundial de la obesidad que se considera que, para el afio 2030, el mundo contard con
mas de mil millones de adultos con obesidad . La obesidad es el desorden nutricio-
nal mds comun en los Estados Unidos y en la mayoria de los paises industrializados.

Hay creciente evidencia que la obesidad inicia una cascada de alteraciones me-
tabdlicas, enzimdticas y bioquimicas que confluyen, por mecanismos diferentes e
interdependientes, en el desarrollo de HTA, DM, aterosclerosis y enfermedad renal
entre otras.

A través de los afios la obesidad fue definida de diferentes maneras debido a la
fuerte resistencia que ha recibido para considerarla una enfermedad versus un fe-
némeno adaptativo. Segtin la OMS, el sobrepeso y obesidad es definido “como la
anormal y excesiva acumulacién de tejido adiposo que conlleva a un mayor riesgo
parala salud”.

Para otros autores, la obesidad es una “enfermedad” crénica, metabdlica e infla-
matoria que posee herencia multifactorial y estd caracterizada por un exceso de grasa
corporal ubicada en diversas localizaciones y se relaciona con diversos tipos de ries-
go cardiometabdlico ®. Actualmente en nuestro pais, en consonancia con el Consenso
Intersocietario para el tratamiento de la obesidad en la Argentina, definimos a la obesidad
como “una enfermedad crénica, compleja, progresiva y recurrente, caracterizada por
un exceso de grasa corporal disfuncional que perjudica la salud y el bienestar” ©.

El tejido adiposo se encuentra contenido en lo que actualmente se considera un
érgano ampliamente distribuido por el organismo con multiples funciones endo-
crinas llamado “Organo Adiposo”, el cual dejé de ser una estructura de depdsito
Unicamente “@.
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Existen varios tipos de adipocitos con morfologia y funciones diferentes y es-
pecificas, de los cuales los mds importantes que debemos conocer, para entender
su repercusién sobre la HTA y otras enfermedades crénicas no transmisibles son:
tejido adiposo blanco y el tejido adiposo pardo o beige o marrén.

El tejido adiposo blanco (TAB) es un tejido que se encuentra distribuido de ma-
nera difusa, en multiples compartimientos, pero con la caracteristica de mante-
ner una funcién activa, endocrina, autocrina y paracrina de tal manera que puede
regular tanto la actividad de ciertos érganos distantes como la de él mismo. Estd
constituido histolégicamente por células adiposas maduras inmersas en una ma-
triz de tejido conectivo con vasos sanguineos y células del sistema inmune como
también fibras nerviosas. La presencia de células del sistema inmunoldgico, como
los monocitos, macréfagos y linfocitos tienen como objetivo intervenir en la apop-
tosis de células adiposas. Las mds estudiadas son los macréfagos, de las cuales hay
2 tipos. Estos pueden actuar de forma dual, o bien favoreciendo los procesos in-
flamatorios -macréfagos de tipo M1- o bien facilitando un ambiente antiinflama-
torio y reparador, encargados de desactivar los procesos inflamatorios mediante
un proceso conocido como resolucién de la inflamacién, que son los de tipo M2. El
balance entre estos dos tipos de macréfagos (M1 y M2) es esencial para un correcto
funcionamiento del sistema inmunitario ya que la inflamacién es una respuesta de
defensa del organismo, pero cuando persiste es perjudicial.

Es importante saber que este TAB va a diferir su funcién de acuerdo a su locali-
zacion. Presenta un gran potencial de crecimiento continuo debido a que también
dentro del mismo tejido existen células precursoras que son estimuladas para la
adipogénesis de acuerdo a estimulos especificos. La funcién basica del TAB es ser
una fuente de almacenamiento de energia a través de triglicéridos y con la capaci-
dad de liberar dcidos grasos libres como fuente de energia rdpida.

El tejido adiposo pardo, es el otro tipo de tejido adiposo del organismo. El color
marrén es el resultado de su alto contenido en mitocondrias y rica vascularizacién.
Las mitocondrias son las usinas eléctricas de todas las células, y en los adipocitos
pardos tienen la funcién de “termogénesis”, es decir, generar calor. La fosforilacién
oxidativa que se genera en ellas lleva a la transformacién de sustancias como dcidos
grasos libres y glucosa, en adenosin trifosfato (ATP) 9.

En nuestro pafs, segun la 4" Encuesta de Factores de Riesgo (ENFR) publicada
en 2018, la prevalencia del sobrepeso y obesidad a lo largo de los afios muestra una
tendencia claramente ascendente en todos los grupos etarios y sociales, particular-
mente en los grupos en situacién de mayor vulnerabilidad social . La prevalencia
de exceso de peso por autorreporte tomando sobrepeso y obesidad en la 4° edicién
dela ENFR enla Argentina fue de 61,6%, comparativamente superior a su 3° edicién
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Figura 1. Caracteristicas morfolégicas y diferenciales de los adipocitos.
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(57,9%). La prevalencia de exceso de peso fue mayor en el grupo de varones respecto
del de mujeres (68,5% frente a 55,0%), y presenté un marcado aumento con respecto

ala edad, que se mantiene estable a partir de los 50 afios (Cuadro 1).
Cuadro 1. Adaptado de Resultados de 4ta ENFR 2018.

Cuadro 1. Principales resultados de la 4ta ENFR 2018
y comparacion 2005-2018. Autorreporte

53%

57,9% 61,6%
34,4% 35,4% 37.1% 36,2%

14,6% 18,0% 20,8% 254%

Es habitual que la manera de medir la obesidad sea por el peso corporal. Sin em-
bargo no es el indicador antropométrico mds exacto ya que no puede diferenciar la
masa magra de la masa grasa, y los métodos de medicién de masa grasa son méto-
dos indirectos, por lo que deberiamos hablar de “estimacién”. Esto se basa en los
modelos de “compartimientos corporales” siendo los mds utilizados el modelo bi-
compartimental y tricompartimental.

El modelo bicompartimental puede evaluarse por:

- Absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)

- Impedancia bioeléctrica (BIA)

- Pesaje submarino o hidrostdtico

- Pletismografia por desplazamiento de aire (BOD POD)

- Cdlculos derivados del espesor de los pliegues cutdneos

- Dilucién de deuterio



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

La descripcion de estas formas de evaluar la composicién corporal escapa a la
finalidad de este capitulo.

Indice de masa corporal (IMC): este indice permite realizar una comparacién del
peso corporal independientemente de la estatura en grandes poblaciones. A excep-
cién de aquellas personas que tienen una masa magra aumentada a expensas del
tejido muscular, como por ejemplo los fisicoculturistas, el IMC correlaciona bastan-
te bien con la grasa corporal, aunque puede ser influenciada por el sexo, la etnia y
la edad. A partir del peso y la talla del paciente se calcula con la siguiente férmula:

Peso (kg)
IMC=

Altura (m?)

Los valores de corte poseen una alta especificidad pero una baja sensibilidad
paraidentificar masa grasa .

Otro método de medicién es el perimetro de cintura, que resulta de valor diag-
ndéstico y prondstico, especialmente en personas con un IMC normal pero con obe-
sidad abdominal, por lo que es mejor estimador de riesgo cardiometabdlico que
el IMC. La combinacién de IMC y circunferencia de cintura pueden identificar un
fenotipo de riesgo mds alto cuando se utilizan de manera combinada que cuando
se utilizan solos. Aunque sabemos que hay diferencias en cuanto a la distribucién
de grasa corporal en ambos sexos, se utiliza el mismo punto de corte para definir
obesidad en varones y en mujeres, es decir, 30 kg/m o mads ©9°. Tanto las guias
AHA/ACC/TOS 2013 para el tratamiento del sobrepeso y de la obesidad y la guia de
Prevencion Primaria de enfermedad cardiovascular del 2019 recomiendan medir el
perimetro de cintura ademads del IMC en individuos con mds de 25 kg/m?y menos
de 35 kg/m?de IMC, tanto en hombres como en mujeres @123,

La circunferencia del cuello también tiene evidencia suficiente para considerarla
como un marcador de obesidad central y factor de riesgo cardiometabdlico indepen-
diente. Tiany cols. publicé un estudio de una cohorte observacional, donde observé
que la circunferencia de cuello mayor a 38,74 +/- 1,74 cm, no sdlo estd estrechamente
relacionada con el sindrome metabdlico y sus componentes, sino también al Score
de Calcio coronarioy predice eficazmente el grado de lesiones coronarias y MACE 04

¢Cual es la implicancia de la obesidad en el desarrollo de
hipertension arterial y la enfermedad cardiovascular?.

Como toda enfermedad crénica, la obesidad se asocia a un mayor impacto nega-
tivo en la vida de los individuos favoreciendo la aparicién de otras entidades como
la HTA, la resistencia a la insulina y DM, al mayor depdsito de grasa de manera
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ectdpica en 6rganos solidos como el higado, rifiones, pdncreas, corazén y adventicia
de grandes y medianos vasos sanguineos.

Datos del Framingham Experience @9, revelaron que la presencia de sobrepeso se
asocié a una mayor incidencia de HTA (hombres: RR 1,46; mujeres: RR 1,75) ajusta-
do por edad.

A partir de la década de 1980, en que se empezaron a realizar estudios poblacio-
nales y estudios clinicos, donde se puede empezar a vincular los mecanismos que
establecen la HTA y la obesidad con bases fisiopatoldgicas similares.

Dentro de la fisiopatologia de esta asociacién, los mecanismos involucrados son:

Sistema Nervioso Simpatico (SNS)

Los pacientes que presentan sobrepeso y obesidad presentan una actividad incre-
mentada del SNS. Existen datos que sugieren que una carga aumentada de calorias
generan una mayor descarga de noradrenalina (NA) a nivel periférico, asi como el ele-
vado consumo de grasas y carbohidratos estimulan los receptores adrenérgicos alfa
y beta. En los pacientes con HTA la sensibilidad barorrefleja de los cuerpos carotideos
se encuentra disminuida o ausente, perdiendo el efecto inhibitorio de la misma.

El SAHOS, es considerado como la causa mds importante para la activacién del
SNS en la HTA relacionada a la obesidad, y en muchos casos es la responsable de la
dificultad para controlar los niveles de PA a pesar del tratamiento farmacoldgico.
Algunos autores consideran que con el tiempo estos episodios de estimulacién sim-
pdtica nocturna se vuelven permanentes y se extienden a horarios diurnos 61718,
El tercer mecanismo involucrado en la activacién del SNS es la hiperleptinemia. La
leptina es una proteina sintetizada principalmente en los adipocitos, aunque tam-
bién en placenta, epitelio gdstrico, cerebro y otros érganos.

Shek et..al. ® han demostrado que con la infusién de la leptina intravenosa o
intracarotidea en ratas no obesas llevando la concentracién de la misma a niveles
similares a aquellas con obesidad mdrbida, generd un incremento significativo de
la PAmediaydela FC. Sorprendentemente, la leptina también aumentd la actividad
nerviosa simpadtica en los rifiones ©°.

Resistencia a la insulina

Elaumento del tejido adiposo visceral, no se acompafia de angiogénesis. El medio
hipdxico resultante activa el estrés oxidativo, lo cual genera fibrosis y apoptosis adi-
pocitaria. Ademads, este medio hipdxico regula la expresién génica proinflamatoria
del sistema inmunoldgico (principalmente los macréfagos) que podria promover la
resistencia a la insulina en los adipocitos y atraer leucocitos no residentes al tejido
adiposo visceral. El exceso de grasa acumulada en el abdomen constituye el tejido
metabdlicamente mds activo @¥. Los mecanismos por los que el exceso de grasa cau-
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saresistenciaalainsulina son complejos, involucran diferentes vias fisiopatoldgicas
y estan mediados por citocinas y otros mediadores inflamatorios. La resistencia a
la insulina genera un aumento de la liberacién de sustancias vasoconstrictoras y la
disminucién del 6xido nitrico generando vasoconstriccion e HTA @2, La hiperinsu-
linemia persistente se vincula con una accién directa a nivel de los tubulos renales
llevando a una mayor absorcién y retencién de sodio como también a una mayor
retencién del volumen.

Papel de los rifiones. Sistema renina angiotensina aldosterona.
Sodio y volumen

Hay varios reportes que indican que los individuos obesos tienen altos niveles de
actividad plasmatica de la renina (ARP), angiotensindgeno, enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y aldosterona (ALD), comparados con individuos no obesos. La
activacién de este sistema lleva a una mayor produccién de angiotensina IT (ATII).
Tanto la ATII como la ALD actda a nivel de los tubulos renales para aumentar la
reabsorcién de sodio de la orina asi como también el aumento de la retencién de
volumen. En las personas obesas, existen varios mecanismos por lo que el SRAA se
encuentra sobreactivado. Existe un feedback positivo entre el SRAAy el SNS a nivel
renal, generando una activacién reciproca que perpetua la activacién de las célu-
las yuxtaglomerulares generando una mayor liberacién de renina. Por otro lado,
el exceso de grasa visceral y retroperitoneal de los individuos obesos, genera, una
acumulacién de grasa perirrenal con inflamacién y expansién de la matriz extrace-
lular renal comprimiendo a la médula por efecto mecdnico, esto lleva a una mayor
reabsorcién de sodio a nivel proximal y menor llegada de sodio a nivel distal, ge-
nerando el estimulo para una mayor secrecién de renina. Con el tiempo, la elevada
presién hidrostdtica que sufre el glomérulo por dilatacién de la arteriola aferente
lleva a una esclerosis glomerular y deterioro de la funcién de filtracién. Un tercer
mecanismo por el cual se activa el SRAA, es la via intrinseca del adipocito, los cua-
les tienen la capacidad de generar y liberar angiotensinégeno y ATII. Estas células
adiposas también producen factores estimulantes para la secrecién de aldosterona
en la suprarrenal de manera independiente de la ATII 3.

Los receptores mineralocorticoides tienen una alta afinidad tanto por la ALD
como también por la 11-B-hidroxiglucocorticoide. La ALD actta tanto directa como
indirectamente en la potenciacién de los efectos de la AT I, dafiando la relajacion
dependiente del endotelio vascular. Este efecto estd asociado a la activacién de la
NADPH oxidasa y al estrés oxidativo del endotelio lo cual reduce la biodisponibili-
dad del éxido nitrico llevando a una alteracién de la vasodilatacién dependiente del
endotelio. Por otro lado, la ALD promueve la injuria vascular y como consecuencia
la sintesis de coldgeno y fibrosis llevando a mayor rigidez arterial @4.
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Figura 2. Esquema de relacién Obesidad - FRCV - Enfermedad CV y otras patologias

Insuficiencia

Fibrilacién
auricular

Enfermedad

Obesidad cardiovascular

Enfermedad Esteatosis
renal hepatica
crénica

Q Exceso de desarrollo de factores de riesgo mas alla del espectro cardiovascular

‘ Exceso de riesgo de desarrollo de diversas patologias mas alla del espectro cardiovascular

Diagnéstico

Anamnesis
La evaluacién debe comenzar por una historia clinica completa, donde se recojan

antecedentes familiares y personales de interés, se realice una anamnesis dirigida,

en la cual se profundice sobre la evolucién de la obesidad a lo largo de la vida, y se

evaluen aspectos de interés en cuanto a la alimentacidn, hdbitos de vida, se deter-

mine el grado de obesidad y se identifique al paciente de alto riesgo 5.

Para determinar la etiologia y planificar estrategias de manejo futuras, la histo-

ria clinica debe incluir los siguientes datos 5:26:2729);
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Etnia.
Historia familiar.

Antecedentes médicos y procedimientos asociados a la obesidad, como: reflu-
jo gastroesofdgico, HTA, asma, SAHOS, DM2, irregularidades menstruales/
infertilidad/Sindrome ovario poliquistico (SOP), cirugia bariatrica.

Habitos alimentarios, patrén alimentario y posible presencia de un trastorno
alimentario (atracones, trastorno por atracén, sindrome de alimentacién noc-
turna, bulimia).

Identificacién de comorbilidades.
Presencia de depresidn y otros trastornos del estado de dnimo.

Actividad fisica.
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- Consumo de tabaco actual o pasado..

- Antecedentes farmacoldgicos: para descubrir posible ganancia de peso indu-
cida por farmacos, en particular, insulina, sulfonilureas, tiazolidinedionas,
glucocorticoides y antipsicéticos.

- Expectativas y motivacién del paciente para el cambio.
- Alteraciones y factores de riesgo asociadas a obesidad.

- Registros de los intentos previos de pérdida de peso, los tratamientos utiliza-
dos y su eficacia.

Examen fisico

Los hallazgos del examen fisico que podrian indicar una causa secundaria o re-
lacionada de obesidad incluyen bocio (hipotiroidismo), debilidad de los musculos
proximales, facies lunar y/o estrias moradas (sindrome de Cushing), acné y/o hir-
sutismo (sindrome de ovario poliquistico) y, a la vez, consecuencias de la propia
obesidad (signos de insuficiencia cardfaca, dislipemia, DM, HTA, entre otras) 9.

Un examen fisico completo incluye:
El registro de la PA debe realizarse con un tensiémetro digital validado con un
manguito adaptado para obesos; la anchura recomendada del brazalete para adul-

tos con obesidad moderada es de 14 a 15 cm, y para personas muy obesas, de 16 a
18 cm @9,

La evaluacién de la adiposidad global y regional es a través del peso, talla e IMC.
Se pesard al paciente sin zapatos y en ropa interior. A partir del peso y la talla se
calculard el IMC. El perimetro de la cintura se determina con una cinta métrica
flexible, milimetrada, con el paciente en bipedestacién, sin ropa y relajado. Se debe
localizar el borde superior de las crestas ilfacas y, por encima de ese punto, rodear
la cintura con la cinta métrica, de manera paralela al suelo, asegurando que esté
ajustada, pero sin comprimir la piel ®9.

Examenes de laboratorio
El conjunto de datos minimo requerido incluira (26):
- Glucemia en ayunas
- Perfil lipidico sérico (colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos)
- Acido trico
- TSH
- Enzimas hepdticas

Ademds, se considera apropiado la realizacién de: evaluacién cardiovascular, si
estd indicada; evaluacién endocrina, si se sospecha sindrome de Cushing o enfer-
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medad hipotaldmica, investigacién del higado (ultrasonido, biopsia) si las pruebas
de funcién hepdtica anormales sugieren NAFLD u otra patologia hepdtica.

Escala de Edmonton (EE)

Ala hora de realizar el abordaje individualizado del paciente con obesidad la EE
resulta una herramienta interesante, ya que incorpora datos que ayudan a inter-
pretar el estado global del paciente y permite a su vez correlacionar mejor con pa-
rametros tan importantes como pueden ser la calidad de vida y el prondstico de los
mismos.

La misma se basa en la identificacién de alteraciones relacionadas a aspectos me-
tabdlicos, fisicos y psicolégicos del paciente y en funcién de la gravedad de los mis-
mos se puede establecer el estadio de Edmonton para calidad de vida y prondstico
del paciente ©°),

Figura 3. Representacién de Escala de Edmonton para el abordaje de paciente con obesidad

Alteraciones  gqiaii5 0 Estadio 1 ) Estadio3 > Estadio 4
Metabdlicas

Obesidad Alteraciones — q124i50  Estadio 1 ) Estadio3 > Estadio 4

Fisicas
Alteraciones £4io 0 Estadio 1  Estadio3 > Estadio 4
Psicologicas
" + Mental: No psicopatologia
Estadio . Metabdlico: No alteraciones
0 *+ Mecanico: Sin alteracion funcional

" Mental: Acoso escolar, trastorno aprendizaje, preocupacion leve por imagen corporal
Estadio . Metabdlico: Alteraciones metabdlicas leves (prediabetes, pre HTA, dislipidemia leve, esteatosis hepética leve)
+ Mecanico: Complicaciones biomecénicas leves (Dolor miembros inferiores que no limita actividad, SAHOS sin CPAP, reflujo gastroesofagico)

+ Mental: Acoso escolar, trastorno aprendizaje, preocupacion leve por imagen corporal
+ Metabolico: Alteraciones metabdlicas leves (prediabetes, pre HTA, dislipidemia leve, esteatosis hepética leve)
» Mecaénico: Complicaciones biomecénicas moderadas (SAHOS con CPAP, dolor miembros inferiores que limita actividad, reflujo gastroesofagico)

+ Mental: Psicopatologia no controlada, rechazo para ir al colegio, atracones diarios, alteracion grave de la percepcion de la imagen corporal
- Metabolico: Complicaciones metabdlicas no controladas (DM2 con complicaciones y/o fuera de objetivo, HTA no controlada, glomerulopatia
focal y segmentaria, coleliatiasis, dislipidemia establecida y no controlada

L + Mental: Psicopatologia severa incapacitante
Estadio Metabdlico: Dafio de 6rganos en etapa terminal
+ Mecanico: Incapacidad motora severa, imposibilidad de movilidad

'E. 2

Tratamiento

El control de peso efectivo implica multiples técnicas y estrategias, incluyendo
terapia dietética, actividad fisica, abordaje psicolégico, farmacoterapia, cirugia y
combinaciones de estas estrategias. También se pueden utilizar estrategias para fo-
mentar el control de peso a largo plazo y prevencién del aumento de peso.

Los pacientes deben recibir planes de atencién individualizados, que aborden las
causas fundamentales de la obesidad y ademds apoyo psicoldgico para afrontar los
cambios en el estilo de vida.
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Dieta

Enlamayoria delas personas con sobrepesoy en pacientes obesos, serd necesaria
una dieta para reducir la ingesta calérica. Se realizard una dieta planificada indivi-
dualmente, adaptdndose a la situacién clinica, enfermedades relacionadas asi como
a los gustos y preferencias alimentarias. Se calculan los requerimientos nutricio-
nales y se restringen unas 500-1.000 kcal de las que consume habitualmente. Esto
supone una pérdida de peso de 0,5-1 kg por semana. Las dietas muy restrictivas,
aunque efectivas, suelen tener un efecto rebote y se recupera el peso perdido rapi-
damente en cuanto se suspenden. Se recomiendan dietas moderadamente hipoca-
léricas. Se ha demostrado que un aumento moderado en la ingesta dietética de pro-
teinas del 15 al 30% de la energia total, y una reduccién de la grasa del 35 al 20%, con
una ingesta constante de carbohidratos, produce una disminucién mantenida en
laingesta caldrica no restringida y resulta en una pérdida de peso significativa 4.

Ejercicio fisico

La actividad fisica es un fuerte predictor del mantenimiento de la pérdida de
peso. Ademds, la actividad fisica puede atenuar la pérdida de masa magra (p. ej.,
musculo) durante la pérdida de peso activa 2. La actividad fisica debe realizarse
durante aproximadamente 30 minutos o mas, de cinco a siete dias ala semana, para
prevenir el aumento de peso y mejorar la salud cardiovascular ¢%. La actividad debe
aumentar gradualmente con el tiempo segun la tolerancia. Se prefiere un programa
multicomponente que incluya entrenamiento aerdbico y de resistencia. En las deci-
siones se deben considerar las condiciones médicas existentes, la edad y las prefe-
rencias de tipos de ejercicio.

Apoyo psicolégico

Los médicos deben reconocer dénde los problemas psicolégicos o psiquidtricos
interfieren con el control exitoso de la obesidad, por ejemplo, la depresiéon. El apoyo
y/o tratamiento psicolégico formard entonces parte integral del manejo, y en casos
especiales (ansiedad, depresién y estrés) puede estar indicada la derivacién a un
especialista. Los grupos no profesionales de autoayuda y el apoyo del grupo de tra-
tamiento de la obesidad pueden ser utiles en este contexto 9.

Terapia farmacolégica

La terapia con medicamentos suele ser un componente util en el régimen de tra-
tamiento para personas con obesidad. Se puede considerar para personas con un
IMC > 30 kg/m?, o un IMC de 27 a 29,9 kg/m? con comorbilidades relacionadas con
el peso, que no han cumplido los objetivos de pérdida de peso (pérdida de al me-
nos el 5% del peso corporal total entre tres y seis meses) con una intervencién in-
tegral en el estilo de vida ¢4. La decisidn de iniciar una terapia farmacoldgica debe
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individualizarse y tomarse después de una evaluacién cuidadosa de los riesgos y
beneficios de todas las opciones de tratamiento (26).

En Argentina existen tres clases de fdrmacos que se encuentran aprobados por
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la
Republica Argentina (ANMAT): orlistat, la combinacién de bupropién/naltrexonay
los andlogos de los receptores GLP-1 (Ar-GLP1) liraglutide y semaglutide.

Orlistat

El orlistat es un inhibidor reversible de las lipasas gdstrica y pancredtica, redu-
ciendo la absorcién de la grasa alimentaria en un 30% ©%. Los principales efectos
adversos son gastrointestinales: malestar abdominal, heces liquidas, heces blan-
das, manchado rectal aceitoso, flatulencia, urgencia fecal, heces grasas o aceitosas,
aumento de la defecacién e incontinencia fecal. Ademas, se demostrd que el orlistat
reduce la absorcién de las vitaminas liposolubles (A, D, E), recomenddndose suple-
mentarlas durante el tratamiento 9.

Agonistas de los receptores GLP-1 (AR-GLP1)

La liraglutide, el primer AR-GLP1, forma parte de la familia de las incretinas. Se
administra mediante inyeccién subcutdnea una vez al dia. En un estudio de fase 2,
comparado con orlistat, durante 52 semanas, mostré que la dosis mds efectiva fue
la de 3 mg; con la que se documenté una disminucién de hasta 8% del peso inicial
6738 Cuatro de fase 3, llamados SCALE (Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evi-
dence), evaluaron el efecto de 3 mg de liraglutide en combinacién con dieta y ejerci-
cio, mostrando beneficios significativos en pacientes con y sin diabetes. 394,

La semaglutide hace poco ha sido aprobado para el tratamiento de la obesidad,
con la ventaje que se administra mediante inyeccién subcutdnea una vez a la se-
mana. semaglutide ha demostrado eficacia en la reduccién de peso, asi como en la
mejora de la glucemia “42. Ademas, en el estudio Select (Semaglutide and Cardiovas-
cular Outcomes in Obesity without Diabetes), el estudio mostré una reduccién del 20 %
del punto final primario Cardiovascular (Muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal) “3.

Bupropion/Naltrexona

El bupropién es un inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina,
utilizado en el tratamiento de la depresién y para la creacién tabaquica. La Nal-
trexona es un antagonista no selectivo de los opioides que se utiliza como trata-
miento de la dependencia a sustancias como el alcohol y los opidceos “4. El bupro-
pién aumenta la pro-opiomelanocortina (POMC), pero su efecto como monoterapia
es limitado debido al efecto inhibitorio. Cuando son combinados con naltrexona,
se antagonizan los receptores opioides y con esto se evita la inhibicién de la POMC,
incrementando el efecto anorexigeno “%. Los efectos adversos mds frecuentes son:
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nauseas, vomitos, constipacion, diarrea, cefalea, mareo e insomnio. El tratamiento
no aumento los eventos cardiovasculares, pero aumentd la PA y la FC 49,

Nuevos farmacos

Tirzepatide

Esunagonista dual GIP/GLP-1. En el estudio SURMOUNT-1, investigacién en fase
3, seincluyé a 2.359 adultos con IMC de 30 kg/m? o mds o un IMC de 27 kg/m?* con al
menos una complicacién relacionada con la obesidad que no fuera diabetes, se asig-
naron a recibir dosis de tirzepatida subcutdnea de 5, 10y 15 mg una vez por semana
durante 72 semanas. Al término de las mismas se evidencié un cambio en el peso
corporal de 15% con 5 mg, 19,5% con 10mgy 20,9% con 15 mg Ademds se evidencid
un impacto positivo sobre la tensién arterial y los lipidos ademads de reducir la cir-
cunferencia abdominal 4.

A su vez tirzepatide mostré beneficios en los ensayos clinicos fase 3, SURPASS
1-5, en los que mejord significativamente el control glucémico en personas con DM
sumado a la reduccién del peso “¥. Tirzepatide en dosis de 5 a 15 mg, redujo signi-
ficativamente la PAS en casi 500 adultos con obesidad durante aproximadamente
ocho meses, con una reduccién del peso corporal entre 10a 15% 7.

Retatrutide

Es un agonista triple (GIP/GLP-1/Glucagon) que hasta el momento ha sido eva-
luado en estudio fase 2 en pacientes con IMC de 30 kg/m?* o mds o un IMC de 27 kg/
m? con al menos una complicacién relacionada con la obesidad, se randomizaron a
retatutride en dosis ascendente con dosis final de 4, 8 y 12 mg semanal por 48 sema-
nas vs. placebo, se evalué descenso de peso de 5% o mds, 10% o mds y 15% o mds, lo
cual ocurrié en 92%, 75%, 60% de los que recibieron 4 mg, 100%, 91%, 75% de los
que recibieron 8 mgy 100%, 93%, 83% de los que recibieron 12 mg, mostrando asi
una sustancial pérdida de peso, resta aun evaluar beneficios cardiovasculares de
esta droga 4.

Cirugia bariatrica

La cirugifa baridtrica es el tratamiento mas eficaz para la obesidad moérbida. Se
debe considerar la cirugfa para pacientes en grupos de edad de 18 a 60 afios con
un IMC 2 40 o con un IMC entre 35y 39,9 kg/m? con comorbilidades en quienes se
espera que la pérdida de peso inducida quirurgicamente mejore condiciones meta-
bdlicas asociadas.

Conclusién
La obesidad representa un factor significativo en el desarrollo y progresién de
ECV, lo que constituye un desafio critico para la salud publica en la actualidad. Esta
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Figura 4. Evolucién de los fdirmacos para tratamiento de la obesidad y porcentajes aproxima-
dos de descenso de peso que producen “o5°.

Tirsepatide/Ret;

Liraglutide/S

patologia ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y sus consecuen-
cias parala salud cardiovascular son innegables.

La obesidad estd estrechamente vinculada con la aparicién de factores de riesgo
tradicionales, tales como la HTA, la dislipidemia y la resistencia a la insulina. Estos
elementos, individualmente perjudiciales, actian de manera sinérgica para incre-
mentar la carga sobre el sistema CV.

La obesidad desencadena una respuesta inflamatoria crénica, liberando molé-
culas proinflamatorias y aumentando la produccién de citocinas que promueven la
disfuncién endotelial y la aterosclerosis. En este contexto, se erige como un factor
desencadenante y modificador de multiples vias fisiopatoldgicas que convergen en
el desarrollo y progresién de ECV.

En conclusién, abordar la obesidad se ha vuelto esencial en la prevencién y ges-
tién de las ECV. Enfoques integrales que incluyan cambios en el estilo de vida, dieta
equilibrada y programas de ejercicio son fundamentales para combatir esta epide-
mia y reducir la carga. A su vez, el advenimiento de nuevos tratamientos farmacolé-
gicos para su tratamiento surgen como una luz al final del tiinel en el afdn de lograr
disminuir el impacto que esta patologia tiene no solo en el desarrollo de la ECV sino
también en la vida en general de todos nuestros pacientes.
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3. Diabetes
Disfuncion del metabolismo glucémico, y su influencia en
el proceso cardio-reno-metabdlico

Matias Ré, Susana Carrefio Rimaudo, Mauricio Priotti

La DM2 es una enfermedad multisistémica caracterizada por niveles elevados de
glucemiay que estd fuertemente relacionada con el desarrollo de enfermedades car-
dio-reno-metabdlicas . Dichas afecciones conducen a un marcado aumento en la
tasa de mortalidad de los adultos . Este incremento se caracteriza por el desarrollo
precoz de enfermedad cardiaca y ACV asociados principalmente a complicaciones
micro y macrovasculares generadas por una aceleracién prematura en la ateroscle-
rosis .

En las ultimas tres décadas, la prevalencia de la DM2 ha aumentado dramatica-
mente en paises de todos los niveles de ingresos. La OMS ha establecido un objetivo
acordado a nivel mundial para detener el aumento de la DM y la obesidad para 2025 @.

El desarrollo de DM2 es causado principalmente por una combinacién de dos fac-
tores: la secrecién defectuosa de insulina por parte de las células 3 pancredticas y la
incapacidad de los tejidos sensibles a la insulina para responder a ella. Los factores
de riesgo de la DM2 incluyen una combinacién compleja de factores genéticos, me-
tabdlicos y ambientales que interactian entre s y contribuyen a su prevalencia .

Lafisiopatologia de la DM2 es compleja e involucra varios mecanismos molecula-
res y vias patoldgicas, incluido el papel de la resistencia alainsulina en la ateroscle-
rosis, la funcién vascular, el estrés oxidativo, la HTA, la acumulacién de macréfagos
ylainflamacién ©.

La nefropatia diabética es una complicacién comun de la DM2 siendo la principal
causa de ERC en todo el mundo. Se caracteriza por la presencia de albuminuria en
distintos rangos concatenados a una disminucién de la TFGe y HTA. Su patogenia es
compleja e involucra varios mecanismos, tanto hemodindmicos como metabédlicos
que se encuentran influenciados por la susceptibilidad genética, el control glucémi-
co,la PAyladislipidemia 7.

En relacién con las alteraciones hemodindmicas, se destaca que la hiperglucemia
estimula la expresién de renina y angiotensindgeno, aumentando asi la disponibili-
dad de angiotensinall. Esta tltima induce la expresién de citoquinas y factores de cre-
cimiento, desencadenando la produccién de varios factores inflamatorios. Se observa,
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en forma inicial luego del diagndstico, un aumento excesivo en el filtrado glomerular
lo que conduce a un mayor aporte de sodio a los segmentos distales. Lamdcula densa,
al percibir este estimulo, libera adenosina, resultando en vasoconstriccién de la arte-
riola aferente y una disminucién en la tasa de filtracién glomerular ©.

En el contexto metabdlico, se destaca el papel del TGF-B, cuya expresién se ve
estimulada por la hiperglucemia, proteincinasa C, productos avanzados de glica-
cién (AGE), especies reactivas de oxigeno y angiotensina II. El TGF-B juega un papel
crucial en la progresién de la nefropatia al promover la formacién de tejido fibrético
en células tubulo-intersticiales. Los factores de crecimiento celular y endotelial res-
ponden a la expresiéon del TGF-B lo que contribuye a la produccién de matriz extra-
celular, proliferacién y adhesion celular, laangiogénesis y el crecimiento vascular ©.
En conjunto, estos factores forman una red compleja de factores que contribuyen
indudablemente a los cambios patolégicos, como fibrosis intersticial y glomeru-
loesclerosis observados en la nefropatia diabética .

Resulta necesario conocer mds en detalle los mecanismos fisiopatolégicos que
subyacen al proceso cardio-reno-metabdlico, en el cual la disfuncién del metabolis-
mo glucémico juega un rol muy importante.

Fisiopatologia cardio-reno-metabdlica

Mecanismos bioquimicos que vinculan la DMZ2 con el dafo cardiorrenal

Diversos autores concuerdan que, en estado de hiperglucemia, el flujo excesi-
vo de glucosa intracelular conduce a la degradacién mitocondrial, a la produccién
de superdxido y a la exacerbacién del EO, siendo que este ultimo seria el principal
evento que da inicio al dafio orgdnico inducido por la DM 9. El aumento de la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) que incluyen iones de oxigeno, ra-
dicales libres y perdxidos tanto inorgdnicos como orgdnicos, produce dafio tisular
a través de diversos mecanismos tales como la activacién de las vias de los polioles
y las hexosaminas, que incrementan el estrés oxidativo en un circulo vicioso con
activacion de la proteina kinasa C (PKC), formacién de AGE, y regulacién positiva
de su receptor celular RAGE “¥. Los AGE pueden producir dafio a nivel cardiovascu-
lar y renal, directamente mediante el entrecruzamiento de proteinas de la matrizy
aumentando la rigidez del tejido e indirectamente, interactuando con su receptor
RAGE, activando vias de sefializacién que alteran la funcién celular, promoviendo
el estrés oxidativo, lainflamacién y la fibrosis “?. Por tanto, los AGE estarfan involu-
crados en la patogenia del dafio organico vinculado a la DM, produciendo miocar-
diopatia diabética, ERCDy aterosclerosis. Los AGE y las ROS también estan estrecha-
mente asociados con la disfuncién endotelial, factor importante en el desarrollo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares de la DM 03,
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Adicionalmente, la hiperglucemia se asocia con la activacién del SRAA local en el
miocardio y en el rifidn, promoviendo vasoconstriccion, fibrosis y exacerbacién de
la disfuncién orgdnica ©4.

Por otra parte, la DM es considerada como un estado de «abundancia de nutrien-
tes», caracterizada por una aberrante activacion de vias de deteccién de nutrientes,
como AMPXK, sirtuinas (familia de proteinas que actuan como coordinadoras de la
respuesta a diferentes tipos de estrés metabdlico o energético) y mTOR (proteina
que ayuda a controlar varias funciones celulares, incluida la multiplicacién y la su-
pervivencia celular), que disminuyen el nimero de receptores para respuestas ci-
toprotectoras con el consecuente deterioro de distintos érganos “*. Experimental-
mente se ha demostrado que, en los podocitos glomerulares (células responsables
de la integridad de la membrana basal glomerular y del correcto funcionamiento
del asa capilar glomerular), la activacién de mTOR presenta muchas de las caracte-
risticas de la ERCD, como la proteinuria y la expansién mesangial.

Paralelamente a la glucotoxicidad, la resistencia a la insulina se asocia con un
cambio metabdlico celular, la oxidacién de dcidos grasos libres (AGL), que consume
mds oxigeno que la oxidacién de glucosa. Esto conduce a un mayor deterioro me-
tabolico y a una eficiencia energética reducida, alteraciones orgdnicas propias de la
DM. La mayor absorcién de AGL, cuando es excesiva, acarrea la acumulacién de tria-
cilgliceroles intracelulares, lo que promueve el EO, la lipotoxicidad y la apoptosis ®**.

Con respecto al aparato CV, se ha propuesto que el tejido adiposo epicdrdico
(TAE) (depésito de grasa visceral situado entre el miocardio y el epicardio con pro-
piedades paracrinas de regulacién del miocardio y las arterias coronarias), funcio-
na como un amortiguador para proporcionar energia al miocardio mientras lo pro-
tege de la sobrecarga de AGL 9. La DM2 se ha asociado con cambios patolégicos en
el volumen de TAE, a un perfil secretor de citocinas y a laliberacién de AGL, posibles
impulsores de disfunciones CV asociadas a la DM, como aterosclerosis, infiltracién
grasa intramiocdrdica, remodelacién cardiaca, e insuficiencia cardfaca ®¥.

Por otro lado, la DM compromete parcialmente la reparacién tisular, al poner en
peligro la contribucién de las células madre/ progenitoras hematopoyéticas (HSPC)
derivadas de la médula 6sea, explicando esto el dafio multiorganico de la DM, tal
como el desarrollo de complicaciones microvasculares y macrovasculares, repre-
sentando un importante factor de riesgo de resultados CV adversos y muerte. La
evidencia de que las HSPC contribuyen a la regeneracién del parénquima renal des-
pués del dafio puede indicar su rol al estar escasas en la ERCD. Las HSPC podrian
ser particularmente relevantes para la ERCD no albuminurica, dada su asociacién
con varios factores de riesgo CV involucrados en el desarrollo de este fenotipo de
ERCD. Con base en estos conceptos, la DM puede ser considerada una enfermedad
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con un control deficiente de los dafios, con defectos en los procesos fisioldgicos de
reparacion tisular 42,

Por ultimo, es de destacar que existen otros mecanismos que pueden afectar la
funcién cardiorrenal en la DM2, como las anomalias funcionales provocadas por el
deterioro metabdlico y hemodindmico. La resistencia a la insulina per se conduce a
disfuncién microvascular periférica y a la disfuncién del musculo esquelético, re-
lacionadas con un mayor riesgo de insuficiencia cardfaca. Si bien se ha considerado
a la hiperfiltracién renal como la principal alteracién funcional precoz que inicia
el desarrollo de etapas posteriores de ERCD, su papel ha sido cuestionado reciente-
mente, especialmente en la DM2 % En la Figura 1 podemos resumir los mecanis-
mos bioquimicos que vinculan la DM2 con el dafio cardiorrenal.

Figura 1. Interconexiones cardio-reno-metabdlicas.
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Adaptado de: The Cardio-renal-metabolic connection: a review of the evidence. Cardiovascular Diabetology 2023; 22:195.

Diabetes tipo 2 y sistema cardiovascular
La DM2 impacta de diversas maneras sobre el aparato CV:

- Estd fuertemente asociada al desarrollo de aterosclerosis, con manifestaciones
en las arterias coronarias, en las arterias periféricas y a través del ACV. Como
ya se vio, la hiperglucemia estd estrechamente relacionada con la disfuncién
endotelial, las anomalias vasculares y la inflamacién, condiciones que favore-
cen la formacién y progresion de la placa aterosclerdtica ©7. La DM2 coexiste
con factores de riesgo CV como la dislipidemia aterogénica, que se caracteriza
por niveles elevados de LDL poco denso y niveles bajos de colesterol HDL @7. La
glicacién del colesterol LDL que ocurre en pacientes hiperglucémicos, aumenta
su potencial aterogénico, ya que las LDL glucosiladas son reconocidas por un
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receptor eliminador expresado en macrdéfagos, resultando en una acumula-
cién de colesterol intracelular no regulada y una mayor formacién de placa 9.

- La DM también se asocia con HTA ante el predominio de células endoteliales
vasoconstrictoras sobre las sefiales de vasodilatacién en el entorno diabético

(11)

- La obesidad es otra comorbilidad frecuente que contribuye en gran medida
al aumento del riesgo CV en la DM2, a través de mecanismos como la carga
hemodindmica alterada, las alteraciones neurohormonales y la inflamacién
sistémica de bajo grado .

+ Lainsuficiencia cardiacaes otradelas complicacionesimportantes de la DM
y puede deberse a la aterosclerosis de las arterias coronarias o complicacio-
nes de placas conducentes a miocardiopatia isquémica. Paralelamente, las
alteraciones metabdlicas propias de la DM pueden producir miocardiopatia
diabética, disfuncién diastdlica o sistdlica en presencia de DM de larga du-
racién y/o mal controlada, con exclusién de otras causas de miocardiopa-
tfa, como cardiopatia coronaria, congénita, valvular e hipertensiva ®. La
miocardiopatia diabética puede asumir dos fenotipos diferentes: 1) feno-
tipo restrictivo, similar a la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada, mas frecuente en mujeres con obesidad y estd relacionado con
la inflamacién endotelial coronaria; 2) fenotipo de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion reducida con corazén dilatado, mds vinculada a la
pérdida de cardiomiocitos 2.

Si bien aun no se han esclarecido los factores que llevan al desarrollo de uno u
otro fenotipo, la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, la lipotoxicidad y la disfun-
cién endotelial coronaria desempefian un papel fundamental en el desarrollo de
anomalias cardiacas diabéticas. Los AGE, la homeostasis desadaptativa del calcio y
la activacién del SRAA local, junto con la ineficiencia energética del miocardio in-
ducida por la resistencia a la insulina, promueven el desarrollo de trastornos de
la contraccidn, con rigidez del miocardio y fibrosis, contribuyendo a la disfuncién
cardiaca en la DM (1:21:23.24),

Diabetes tipo 2 y funcion renal

Entre los dafios microvasculares producidos por la DM propios de la lipo y de
la glucotoxicidad, se destaca la ERCD que presenta resultados de salud adversos y
una alta carga de mortalidad. Actualmente se habla de ERCD, incluyendo a todas las
posibles patologias renales que ocurren en la DM, las que antes se clasificaban en
cinco etapas que iniciaban con el incremento de albuminuria, seguido de disminu-
cién progresiva de la funcién renal @,
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La hiperfiltracién glomerular es el comienzo de la ERCD, y su patogenia esta-
ria relacionada con la alteracién de la retroalimentacién tubulo-glomerular y con
anomalias hemodindmicas glomerulares que ocurren en el contexto diabético ©5.
Su persistencia produce un dafio progresivo e irreversible a la nefrona y una dis-
minucién de la TFGe, llegando al estadio de ERCT. Este proceso se evidencia a tra-
vés del aumento en la albuminuria y la proteinuria, por las alteraciones celulares
funcionales y estructurales que devienen de un metabolismo disfuncional. A nivel
celular tubular se produce hipertrofia e hiperplasia desadaptativas a consecuencia
del aumento de la carga de glucosa entregada al tubulo y se genera regulacién posi-
tiva de los cotransportadores de sodio-glucosa para favorecer su reabsorcion. Asf, la
cantidad reducida de sodio entregada ala mdcula densa activa la retroalimentacién
tubulo-glomerular, lo que resulta en activacién local del SRAA, hiperfiltracién y
dafio progresivo a los glomérulos. Posteriormente, las células tubulares se atrofian
y sudisfuncién conduce a una alteracién de la recaptacién de proteinas y albumina,
siendo la fibrosis tubulointersticial la via final compartida para la insuficiencia re-
nal progresiva en la ERCD (+:26:27),

Los podocitos sufren desdiferenciacién, desprendimiento y borramiento. Como
los podocitos controlan el recambio de la matriz de la membrana basal glomerular,
es posible que los podocitos disfuncionales favorezcan su engrosamiento y alte-
ren su funcién, promoviendo dafio glomerular y albuminuria. Al mismo tiempo,
el estrés mecdnico causado por la acumulacién de proteinas contribuye a la lesién
glomerular ¢+2829),

Otro de los dafios inducidos por la DM es el que tiene impacto en las células me-
sangiales, las que se hipertrofian, proliferan y aumentan la sintesis de proteinas de
la matriz, caracteristicas estructurales tipicas de la glomerulopatia diabética.

Aunque la hiperglucemia puede ser el principal evento iniciador de la ERD, su
patogenia es multifactorial, dados los procesos hemodindmicos, mecdnicos y es-
tructurales que conducen a la disminucién de la funcién renal. Ademds de la hiper-
glucemia, la HTA, la obesidad, la hiperuricemia y la inflamacién, pueden promover
lesion renal en contexto de DM2 4.

El proceso cardio-renal

Existe amplia evidencia de la vinculacién entre la enfermedad renal y la enfer-
medad cardiaca, lo que ha permitido establecer el término sindrome cardiorrenal
(SCR) para sefialar lainteraccién corazén-rifidén, en un modo bidireccional, indican-
do que la disfuncién aguda o crénica de un érgano conduce a la disfuncién aguda o
crénica del otro, procesos con relevante morbilidad y mortalidad. Al tratarse de dos
érganos que pueden tomar caminos anémalos distintos en cuanto a su presenta-
cién clinicayal periodo de tiempo (aguda o crénica), se han definido cinco subtipos

31



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

de SCR que engloban una serie de anomalfas hemodindmicas y neurohormonales
presentes en la insuficiencia cardfaca (IC) y en la insuficiencia renal ¢:

- SCR tipo 1: deterioro agudo de la funcién cardiaca que conduce a una lesién
renal aguda,

- SCRtipo 2: es unaIC crénica que conduce a enfermedad renal crénica,

- SCR tipo 3: lesién renal aguda primaria que lleva al dafio cardfaco agudo,
como isquemia, arritmias o IC aguda,

- SCR tipo 4: la ERC que contribuye a la afeccién cardiaca mediante hipertrofia
ventricular, disfuncién diastdlica e incremento de episodios CVy

- SCRtipo 5: es la alteracién simultdnea de la funcién renal y cardiaca consecu-
tiva a un trastorno sistémico agudo o crénico.

El bajo gasto cardiaco asociado ala IC, la hipovolemia efectiva y el exceso de me-
diadores vasoconstrictores generan hipoperfusién renal crénica y disminucién de
la TFGe, lo que favorece el inicio y/o la progresién de la ERC. En cambio, la retencién
de sodio y agua y la activaciéon crénica del SRAA en la ERC exacerban la HTA y au-
mentan la precarga y poscarga cardiaca 3*32.

Estos factores hemodindmicos, junto con la retencién de toxinas urémicas aso-
ciadas a la ERC y la inflamacidén crénica, respaldan la remodelacién cardiaca pato-
légica y la aparicién y empeoramiento de la disfuncién cardiaca, cerrando asi un
circulo vicioso perjudicial para ambos érganos .

Impacto de la disfuncion CV sobre el metabolismo glucidico

Grupos de expertos proponen a la enfermedad CV como un potencial e impor-
tante factor de riesgo para las alteraciones metabdlicas y la aparicién de DM2, en
base a diferentes mecanismos no del todo esclarecidos atn, que incluyen a @2

- disfuncién endotelial, terreno comun para los trastornos de la glucosa y la
homeostasis CV;

- hiperactivacién del SNS, propio de la insuficiencia cardiaca, que mejora la li-
polisis y aumenta la elevacion de la glucosa;

- hiperactividad del SRAA con captacién defectuosa de glucosa en el musculo
asociada a disminucién de la sensibilidad a la insulina, producto de la angio-
tensina IT (hormona vasoconstrictora del musculo esquelético que ademads in-
terfiere en la via de sefializacién de lainsulina y en la disfuncién de las células
B por estrés del reticulo endopldasmico);

- péptidos natriuréticos (PN), hormonas metabdlicas que mejoran la sensi-
bilidad a la insulina, la oxidacién de lipidos y el oscurecimiento del tejido
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adiposo, ademds, podrian ejercer influencia directa modulando la funcién de
las células B y mejorando la secrecién de insulina (3334,

Conclusion

Como se vio en detalle existe una interaccién en multiples direcciones, en sen-
tidos reciprocos, entre el metabolismo glucidico, el aparato CV y el sistema renal,
mediado por diversos factores bioquimicos y neurohormonales que complejizan la
fisiopatologia y que hacen que el tratamiento médico de una patologia tenga impli-
caciones en la evolucién de las otras, por lo que es muy importante evaluar adecua-
damente a cada paciente para valorar sus factores de riesgo.

Bibliografia

1. Chan,J. C. N,, Cheung, C. K., Swaminathan, R., Nicholls, M. G., & Cockram, C. S. (1993). Obesity, albu-
minuria and hypertension among Hong Kong Chinese with non-insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM). *Postgraduate Medical Journal*, 69(809), 204-210.

2. Birkeland, K. I, Bodegard, J., Eriksson, J. W., et al. (2020). Heart failure and chronic kidney disease ma-
nifestation and mortality risk associations in type 2 diabetes: A large multinational cohort study. *Dia-
betes, Obesity and Metabolism*, 22(9), 1607-1618. doi: 10.1111/dom.14074.

3. Gaede, P, Vedel, P., Larsen, N., et al. (2003). Multifactorial intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes. *New England Journal of Medicine*, 348, 383-39.

4. Urgiles Ruiz, A. G., Huailas Suquilanda, W. A., Espinoza Espinoza, H. M., & Salazar Torres, Z. K. (2023).
Incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en el puesto de salud de la Parroquia Tres Cerritos en adultos.
Periodo agosto 2019 - agosto 2022. *Salud, Ciencia y Tecnologia*, 3, 358.

5. Fuchsberger, C., Flannick, J., Teslovich, T., et al. (2016). The genetic architecture of type 2 diabetes. *Na-
ture*, 536,41-47.

6. Wilcox, G. (2005). Insulin and insulin resistance. *Clinical Biochemistry Reviews*, 26(2), 19-39.

7. Umanath, K., & Lewis, J. B. (2018). Update on Diabetic Nephropathy: Core Curriculum 2018. *American
Journal of Kidney Diseases*, 71(6), 884-895.

8. Meza Letelier, C. E., San Martin Ojeda, C. A., Ruiz Provoste, J. ]., & Frugone Zaror, C.]. (2017). Fisiopatolo-
gia de la nefropatia diabética: una revision de la literatura [Pathophysiology of diabetic nephropathy: a
literature review]. *Medwave*, 17(1), €6839.

9. Matoba, K., Takeda, Y., Nagai, Y, et al. (2019). Unraveling the Role of Inflammation in the Pathogenesis
of Diabetic Kidney Disease. *International Journal of Molecular Sciences*, 20(14),3393.

10. Brownlee, M. (2001). Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. *Nature*, 414,
813-20.

11. Marassi M, Fadini GP. (2023). The cardio-renal-metabolic connection: a review of the evidence. *Cardio-
vascular Diabetology*, 22, 195.

12. Singh, V. P., Bali, A, Singh, N., & Jaggi, A. S. (2014). Advanced glycation end products and diabetic com-
plications. *Korean Journal of Physiology and Pharmacology*, 18, 1-14.

13. Usman, M. S., Khan, M. S., & Butler, J. (2021). The interplay between diabetes, cardiovascular disease,
and kidney disease. *ADA Clinical Compendium¥, 2021, 13-8.

14. Giacchetti, G., Sechi, L. A,, Rilli, S., & Carey, R. M. (2005). The renin-angiotensin-aldosterone system,
glucose metabolism and diabetes. *Trends in Endocrinology & Metabolism*, 16, 120-6.

15. Tacobellis, G. (2014). Epicardial adipose tissue in endocrine and metabolic diseases. *Endocrine*, 46,
8-15.

16. Bilak, J. M., Alam, U., Miller, C. A, et al. (2022). Microvascular dysfunction in heart failure with pre-
served ejection fraction: pathophysiology assessment, prevalence and prognosis. *Cardiac Failure Re-
view*. Advance online publication. https://doi.org/10.15420/cfr.2022.12.

17. Sena, C. M., Pereira, A. M., & Seica, R. (2013). Endothelial dysfunction—a major mediator of diabetic
vascular disease. *Biochimica et Biophysica Acta BBA Molr Basis of Dis*, 1832,2216-31.

33



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

18. Musunuru, K. (2010). Atherogenic dyslipidemia: cardiovascular risk and dietary intervention. *Li-
pids*, 45,907-14.

19. Aronson, D., & Rayfield, E. J. (2002). How hyperglycemia promotes atherosclerosis: molecular mecha-
nisms. *Cardiovascular Diabetology*, 1(1), 1. https://doi.org/10.1186/1475-2840-1-1.

20. Piché, M. E., Tchernof, A., & Després, ]. P. (2020). Obesity phenotypes, diabetes, and cardiovascular disea-
ses. *Circulation Research*, 126, 1477-500.

21. Dunlay, S. M., Givertz, M. M., Aguilar, D., et al. (2019). Type 2 diabetes mellitus and heart failure: a scien-
tific statement from the American Heart Association and the Heart Failure Society of America: this
statement does not represent an update of the 2017 ACC/AHA/HFSA heart failure guideline update.
*Circulation®, 140, €294-324.

22. Seferovi, P. M., & Paulus, W. J. (2015). Clinical diabetic cardiomyopathy: a two-faced disease with res-
trictive and dilated phenotypes. *European Heart Journal*, 36, 1718-27.

23. Lebeche, D., Davidoff, A. J., & Hajjar, R. J. (2008). Interplay between impaired calcium regulation and
insulin signaling abnormalities in diabetic cardiomyopathy. *Nature Clinical Practice Cardiovascular
Medicine*, 5, 715-24.

24. Basta, G., Schmidt, A., & De Caterina, R. (2004). Advanced glycation end products and vascular inflam-
mation: implications for accelerated atherosclerosis in diabetes. *Cardiovascular Research*, 63, 582~
92.

25. Premaratne, E., Verma, S., Ekinci, E. I, et al. (2015). The impact of hyperfiltration on the diabetic kidney.
*Diabetes & Metabolism*, 41, 5-17.

26. Jefferson, J. A, Shankland, S.]., & Pichler, R. H. (2008). Proteinuria in diabetic kidney disease: a mecha-
nistic viewpoint. *Kidney International*, 74, 22-36.

27.Vallon, V. (2011). The proximal tubule in the pathophysiology of the diabetic kidney. *American Journal
of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology*, 300, R1009-22.

28. Marshall, C. B. (2016). Rethinking glomerular basement membrane thickening in diabetic nephropa-
thy: adaptive or pathogenic? *American Journal of Physiology-Renal Physiology*, 311, F831-43.

29. Lewko, B., & Stepinski, J. (2009). Hyperglycemia and mechanical stress: targeting the renal podocyte.
*Journal of Cellular Physiology*, 221, 288-95.

30. Chavez-Ihiguez, J. S., Sanchez-Villaseca, S. ., & Garcia-Macias, L. A. (2022). Sindrome cardiorrenal: clasi-
ficacidn, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento. Una revisién de las publicaciones médicas. *Archi-
vos de Cardiologia de México*, 92(2), 253-263.

31. Ronco, C.,, Haapio, M., House, A. A., Anavekar, N., & Bellomo, R. (2008). Cardiorenal syndrome. *Journal
of the American College of Cardiology*, 52, 1527-39.

32. Braam, B.,Joles, ]. A., Danishwar, A. H., & Gaillard, C. A. (2014). Cardiorenal syndrome—current unders-
tanding and future perspectives. *Nature Reviews Nephrology*, 10, 48-55.

33. Coué, M., & Moro, C. (2016). Natriuretic peptide control of energy balance and glucose homeostasis.
*Biochimie*, 124, 84-91.

34. Undank, S., Kaiser, J., Sikimic, J., Difer, M., Krippeit-Drews, P., & Drews, G. (2017). Atrial natriuretic pep-
tide affects stimulus-secretion coupling of pancreatic -cells. *Diabetes*, 66, 2840-8.

34



4. Dislipidemia

Disfuncion del metabolismo lipidico y su implicancia en el
proceso aterosclerdtico, desde marcadores emergentes
a nuevas dianas de tratamiento

Pablo Corral, Laura Meccia, Sandra Fabiana Saavedra,
Viviana Arias, Matias Arrupe

Disfuncion del metabolismo lipidico y su implicancia en el proceso
aterosclerético

Los lipidos constituyen un conjunto de moléculas fundamentales en el manteni-
miento de las funciones celulares. El organismo humano no es capaz de sintetizar
todos los dcidos grasos necesarios para realizar todas las funciones bioldgicas por
lo que es necesario su ingesta con la alimentacién.

Los lipidos son insolubles en el plasma sanguineo, por lo que circulan por la san-
gre unidos a proteinas, constituyendo macromoléculas complejas denominadas li-
poproteinas.

Hay seis tipos de lipoproteinas importantes en la sangre: quilomicrones, lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteina “a” (Lpa) y lipoproteinas
de alta densidad (HDL). En cada una de las lipoproteinas se encuentra colesterol
esterificado y no esterificado, triglicéridos, fosfolipidos y componentes proteicos
llamados apolipoproteinas (Apo) en diferentes proporciones. La composicién, fun-
ciones y metabolismo de cada una de las lipoproteinas son variables. Los quilomi-
crones son responsables del transporte de lipidos exdgenos procedentes de la dieta,
con alto contenido de triglicéridos, hacia el tejido adiposo, las células musculares
lisas y el higado. Las principales lipoproteinas involucradas en su metabolismo
son la Apo C2, la Apo B48 y la Apo E. Las VLDL son producidas en el higado y son
las encargadas de transportar los triglicéridos y el colesterol de origen endégeno,
desde este 6rgano hacia el resto de los tejidos. Las apoproteinas que presentan son
la Apo B1oo, Apo C2y Apo E. La produccién y secrecién de las VLDL depende de la
disponibilidad de los triglicéridos, por lo que cualquier condicién que aumente la
concentracién de dcidos grasos libres aumentard la produccién de VLDL, como ocu-
rre en los casos de obesidad, de resistencia a la insulina y en la diabetes mellitus.
Las VLDL, tras la accién de la lipoproteina lipasa a nivel endotelial, sufren hidroli-
sis de sus triglicéridos y se convierten en IDL. Estas pueden ser catabolizadas en el
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higado o permanecer en la circulacién y dar origen a las LDL, las cuales presentan
alto contenido en colesterol. A través de Apo B10o, las LDL van a ser captadas por las
células de distintos tejidos que utilizardn el colesterol para diferentes funciones.
Las HDL se encargan de transportar el exceso de colesterol desde los tejidos al higa-
do. Estas lipoproteinas son sintetizadas en el higado y el intestino, particulas po-
bres en lipidos, pero ricas en Apo A1, la cual sirve como cofactor a la enzima Lecitina
Colesterol Acil Transferasa, que se encarga de sintetizar ésteres de colesterol a par-
tir de los fosfolipidos y el colesterol presente en la superficie de las células o de otras
lipoproteinas ricas en lipidos como las VLDL o los quilomicrones. El resultado de su
metabolismo es el depdsito de colesterol endégeno para su posterior eliminacién ®.

Los lipidos desempefnan funciones importantes en los seres vivos, como el alma-
cenamiento de energfa, funcién estructural, a través de la formacién de membra-
nas, sintesis de hormonas esteroideas y formacién de dcidos biliares.

Las dislipemias son las alteraciones del metabolismo lipidico y se las puede cla-
sificar segun el fenotipo lipoproteico o segun su etiologia.

La clasificacién por fenotipos realizada por Fredrickson, esta dividida en cinco
tipos. El tipo I es una hipertrigliceridemia exdgena por un aumento de los quilo-
micrones plasmadticos. El tipo I1a corresponde a una hipercolesterolemia por un au-
mento de LDL, mientras que el IIb es una hipercolesterolemia por un aumento de
VLDLyLDL, con elevacién moderada de triglicéridos de origen endégeno. El tipo 111
estd compuesto por remanentes de quilomicrones y VLDL, VLDL ricas en colesterol
e IDL, las cuales se unen y forman la 3-VLDL. En cambio, los tipos IV y V correspon-
den a hipertrigliceridemias, siendo la de tipo IV de origen endégeno a expensas de
VLDL, y la de tipo V de origen mixto con un aumento tanto de triglicéridos exdge-
nos (quilomicrones) como endégenos (VLDL).

En la clasificacién por etiologia se encuentran las dislipemias primarias y secun-
darias.

Las primarias se deben principalmente a causas genéticas y afectan aproximada-
mente a un 5-10% de la poblacién general. Pueden ser de origen monogénico o po-
ligénico. Las monogénicas son causadas por la mutacién de un solo gen con patrén
de herencia mendeliana, tipo autosémico dominante, codominante y recesivo. Las
dislipemias poligénicas se deben a la presencia de numerosas variantes genéticas y
las diferencias en la expresién, que presentan los individuos, se deben a la exposi-
cién a determinados factores genéticos, médicos o ambientales.

Las dislipidemias secundarias son las mds frecuentes en los adultos y se deben
a factores ambientales, a malos habitos higiénico-dietéticos o a la presencia de otra
enfermedad subyacente. Entre los factores de riesgo cardiovascular asociados a las
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dislipemias encontramos a: la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la obesi-
dad, el sindrome metabdlico y el tabaquismo entre otros .

El conocimiento de las dislipemias es muy importante, ya que existe una fuerte
asociacién causal entre las alteraciones de las lipoproteinas plasmaticas y el desa-
rrollo del proceso aterosclerdtico.

La aterosclerosis es un proceso de acumulacién de lipidos y distintos tipos de
células en la pared arterial, formando una estria grasa, base de la placa de ateroma
la cual va estrechando la luz de los vasos sanguineos, alterando la funcién vascular.

El proceso aterogénico se inicia con el depdsito sub-endotelial de lipoproteinas
con Apo B10o, seguido por dafio endotelial que es generado por las especies re-
activas del oxigeno inducidas por los factores de riesgo cardiovascular. Este dafio
provoca la exposicién de la matriz extracelular de la intima, y como consecuencia
se facilita la retencién subendotelial de lipoproteinas que contienen Apo B1oo, in-
cluidas las lipoproteinas mds pequefias ricas en triglicéridos. La Apo B1oo queda
retenida enla pared arterial, por medio de la unién a proteoglicanos, y desencadena
la respuesta inflamatoria local, mediada por macréfagos y linfocitos T. Esta ultima
sufre un proceso de oxidacién y estimula la fagocitosis por parte de los macréfagos,
los cuales posteriormente se transforman en células espumosas.

Este proceso inflamatorio desencadenado por la Apo B10o, con el tiempo favore-
ce laretencién de otras particulas en la pared endotelial, como células musculares,
células inflamatorias y monocitos, generando el crecimiento y la progresion de las
placas aterosclerdticas. La adicidén de nuevas células espumosas induce la apoptosis
de otras células espumosas generando un centro necrético en la placa.

Estos cambios en la composicién de la placa alcanzan un punto critico en el que
se puede producir su rotura, con la consiguiente formacién de un trombo que obs-
truye de manera aguda el flujo sanguineo y causa diferentes patologias, tales como
la angina inestable, el infarto de miocardio o la muerte. Por lo tanto, el riesgo de
sufrir un evento agudo aumenta significativamente a medida que se incrementa
la retencién de Apo By la progresién de la placa aterosclerética, y a su vez, ambas
presentan una relacién directamente proporcional con la concentracién y el tiempo
de duracién en plasma de LDL y Apo B 3.

Las dislipemias son el factor de riesgo individual mas relevante para el desarro-
llo dela enfermedad aterosclerdtica y su evaluacidén permite establecer el riesgo car-
diovascular que sirve para guiar el manejo de los pacientes en prevencién primaria
y secundaria.
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Marcadores emergentes de aterosclerosis

La aterosclerosis y sus complicaciones trombéticas son causa de un significativo
numero de muertes cada afio. Aunque los factores de riesgo principales son cono-
cidos, éstos no explican la totalidad de los casos en que se presenta la enfermedad
y existe considerable interés por introducir nuevos marcadores. Estos podrian ser
utilizados en la prevencién, diagndstico, pronéstico, monitoreo del tratamiento y
prediccién de la recurrencia de la enfermedad 9.

El término “factores de riesgo para la aterosclerosis” fue empleado por primera
vez por el Dr. William Kannel en el afio 1961. La identificacién de pardmetros cuan-
tificables que se correlacionan con aterosclerosis es tutil para establecer el riesgo del
paciente y los blancos terapéuticos.

Si bien el término biomarcador (marcador bioldgico) fue introducido en 1989,
recién en el afio 2001 el National Institutes of Health estandarizé la definicién de bio-
marcador como “una caracteristica objetivamente medible y evaluada como indica-
dora de procesos biolégicos normales, patolégicos, o de respuesta farmacolégica a
una intervencién terapéutica”.

Desde el punto de vista bioquimico son moléculas sistémicas que se pueden de-
terminar en el laboratorio, proteinas, enzimas y/o productos metabdlicos que re-
presentan directa o indirectamente uno o mas procesos biolégicos o patolégicos
activos de un sistema definido o un estado de enfermedad =47

A fin de comprender la diferencia entre factor de riesgo y biomarcador, es nece-
sario considerar que mientras un factor de riesgo debe estar asociado con la enfer-
medad y participar en la via causal que conduce a la misma, un biomarcador estd
asociado estadisticamente con la enfermedad, pero no se conoce su relacién con la
causalidad e independencia.

Un comité de expertos de EE.UU. ha definido las contribuciones que debe apor-
tar un biomarcador de ECV para ser incorporado: a) estar elevado o disminuido en
presencia de la enfermedad; b) existir un fuerte cuerpo de evidencias sobre su aso-
ciacién con la enfermedad a través de estudios caso-control y prospectivos; c) de-
mostrar su capacidad discriminante para separar casos de controles; y d) contribuir
a mejorar el poder predictor de riesgo de ECV a 10 afios calculado con la ecuacién
de Framingham.

A continuacién, se describen algunos biomarcadores emergentes teniendo en
cuenta las etapas mds significativas que conducen a la formacién de la placa de ate-
roma.
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Lipoproteina “a” (Lp(a))

Lp(a) es una molécula que fue descripta por primera vez hace 40 afios. Tiene ho-
mologia estructural con la molécula de una lipoproteina de baja densidad (coleste-
rol LDL). La principal diferencia estructural entre ambas es que la Lp(a) tiene una
segunda proteina llamada apolipoproteina “a” ®.

La Lp(a) tiene una estructura analoga al plasmindgeno, por lo que compite por
los sitios de unidn de este e interfiere en la fibrindlisis. Origina aterosclerosis a tra-
vés de su oxidacidén que facilita su unién a los macréfagos, ocasionando la forma-
cién de células espumosas y acimulo de colesterol en las placas ateroscleréticas.

Por lo tanto, aumenta el riesgo de eventos trombdticos, pero también de ateros-
clerosis por su unién al LDL y por otros procesos. Cuando la Lp(a) estd aumentada
en sangre el RCV se eleva @,

La informacién de Lp(a) como condicionante de ECVA proviene del metaanalisis
de estudios observacionales y ensayos clinicos, aleatorizacién mendeliana y estu-
dios de asociacién amplia del genoma @910,

El estudio de casos y controles Interheart encontré que las concentraciones de
Lp(a) por encima de 5o mg/dl se asociaron con una razén de probabilidades (HR) de
1,48 paraIAM, independientemente de los factores de riesgo establecidos.

En un gran metaandlisis de ensayos con estatinas en pacientes tratados con las
mismas, Lp(a) elevada también se asocié con riesgo residual. Después de multiples
ajustes, los pacientes que recibieron estatinas tuvieron un HR de 1,47 paraIAM 112,

Esta evidencia se ha tenido en cuenta en la Guia 2018 de ACC/AHA, la Guia de
prevencién primaria del ACCy la Declaracién cientifica de la NLA (National Lipid As-
sociation) que definieron a la Lp(a) como un factor potenciador del riesgo.

Lareciente Guia de dislipidemia de la ESC consideré que la Lp(a) debe usarse para
la reclasificacién del riesgo en personas que estan en el limite entre riesgo modera-
do y alto. Esta guia establece que los pacientes con Lp(a) por encima de 180 mg/dL
tienen un riesgo de ECVA equivalente al riesgo asociado con la hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HFhe) 4.

Este factor genético se debe medir por lo menos una vez en todos los pacientes
pesquisados para riesgo cardiovascular.

Es de destacar que las concentraciones de Lp(a) tienen poca variacién en el tiem-
po en un individuo (< 10%) a lo largo de su vida.

La determinacién de Lp(a) no debe incluirse en las mediciones repetidas del per-
fil lipidico. Al igual que sucede con el ¢-LDL, en la medicién de Lp(a) no se habla de
valores normales sino de valores de referencia segiin algunas consideraciones.

39



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

En conclusidn, con respecto al uso de Lp(a) en la estratificacion del riesgo, una
medicién unica de Lp(a) puede ayudar a identificar a las personas con niveles here-
ditarios de Lp(a) muy altos que pueden tener un riesgo sustancial de padecer ECVA
alolargo de su vida, también en pacientes con antecedentes familiares de ECV pre-
maturay para determinar estrategias de tratamiento en personas cuyo riesgo esti-
mado estd en el limite de las categorfas de riesgo #°2.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una pentraxina corta que se encuentra principal-
mente como pentamero en la circulacién, o como mondmeros insolubles de PCR
(mCRP) en los tejidos, ejerciendo diferentes funciones.

Los avances recientes en la ciencia bdsica han establecido un papel fundamental
para la inflamacién crénica de bajo grado en la mediacién de todas las etapas de la
aterosclerosis, desde el inicio hasta la progresiéon y, en ultima instancia, hasta la
ruptura de la placa y las consiguientes complicaciones trombéticas de la ateroscle-
rosis.

Durante los procesos inflamatorios, se han identificado grandes cantidades de
proteinas de fase aguda, y varios estudios clinicos han informado que la PCR es
el marcador sérico de inflamacién mds util, aunque tiene poca especificidad para
cualquier proceso de inflamacién, incluida la aterosclerosis.

La prueba de diagndstico de PCR de alta sensibilidad (hsPCR) se desarrolld para
detectar niveles muy bajos de PCRYy, por lo tanto, permitir una medicién mds exacta
y precisa de la inflamacién crénica en comparacién con la PCR estdandar @3

Los niveles de hsCRP > 3 mg/l predicen eventos cardiacos adversos importantes
al afio, y también se asocian con una mayor carga y volumen de placa coronaria.
Ademads, las categorias de riesgo CV bajo, medio y alto pueden estratificarse segiin
los niveles de hsCRP (< 1,0; 1,0a 3,0y > 3,0 mg/l, respectivamente), y en la poblacién
general los niveles de PCR son capaces de predecir de forma independiente el riesgo
de mortalidad por todas las causas y cardiovascular.

En algunas guias, la hsPCR se ha agregado a los factores de riesgo tradicionales
para obtener informacién prondstica, especialmente para pacientes con riesgo in-
termedio.

Se ha demostrado que las estatinas reducen la secrecién de PCR por los hepa-
tocitos, y una serie de ensayos clinicos y andlisis post hoc han encontrado que los
resultados beneficiosos después del tratamiento con estatinas se relacionan tanto
con una reduccién de los niveles de colesterol como con una reduccién de la infla-
macion (4:15:16),
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Moléculas de adhesion
Las moléculas de adhesién son clave en el reclutamiento celular hacia el interior
de la pared vascular.

Dado que sus formas solubles pueden aparecer en el plasma, diversos trabajos
han relacionado sus concentraciones con el riesgo de eventos cardiovasculares.

En la enfermedad cardiovascular aterosclerética, la activacion endotelial proin-
flamatoria da como resultado laliberacién de moléculas de adhesién endotelial, por
ejemplo: E-selectina, P-selectina, ICAM-1y VCAM-1 07,

La expresién de las moléculas de adhesién es inducida por citoquinas proinfla-
matorias como la IL-1B y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Otros inductores
demoléculas de adhesién pueden ser a través de la proteina de fase aguda (PCR) que
se produce por el higado en respuesta a la interleucina-6 (IL-6).

Hwangy cols., estudiaron 272 pacientes con aterosclerosis carotidea, 204 pacien-
tes con enfermedad coronaria y 316 sujetos controles. Se observaron niveles mas
altos de E-selectina e ICAM-1 en los pacientes con enfermedad coronaria y con ate-
rosclerosis carotidea.

Estos hallazgos indican que la E-selectina puede estar involucrada en los prime-
ros pasos de la aterosclerosis mediando el rodamiento inicial de los leucocitos a
lo largo del endotelio, y los niveles de ICAM-1 circulante estdn mads estrechamente
relacionados con la unién firme y la migracién transendotelial de los leucocitos.
Por lo tanto, Hwang y cols. sugieren que la E-selectina soluble y la ICAM-1 pueden
servir como biomarcadores de activacién endotelial para la aterosclerosis carotidea
y enfermedad coronaria subclinica #5829,

Biomarcadores de disfuncién endotelial

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una familia de endopeptidasas de-
pendientes de zinc implicadas no sélo en los procesos de degeneracién o remodela-
cién de la matriz extracelular y angiogénesis, sino también en la aterosclerosis y la
enfermedad fibrética. Hay en total 28 MMP, de los cuales 23 se expresan en tejido
visceraly 14 en venas y arterias. Las MMP tienen efectos beneficiosos, como el man-
tenimiento de la estructuray funcién de la pared venosa, y también efectos nocivos,
como la formacién de placa aterosclerdtica y la inestabilidad. Los avances recientes
promueven la traduccién a la practica clinica de las MMP como biomarcadores de
enfermedades cardiovasculares.

Una revisién reciente informé que los mecanismos epigenéticos, como la meti-
lacién del ADN o la acetilacién/metilacién de histonas, modifican la expresion de
las MMP, los factores de transcripcién (que regulan su expresién) y los inhibidores

41



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

tisulares de las MMP. Estos procesos pueden ser inducidos por medicamentos (te-
traciclinas, estatinas), enfermedades de alta prevalencia e infecciones bacterianas/
virales, incluido el SARS-CoV-2, y pueden influir significativamente en la progre-
sidén y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares @V.

El papel de las MMP como biomarcadores de enfermedad cardiovascular es es-
pecialmente importante en estadios mds avanzados de la enfermedad, ya que su
alta actividad aumenta el riesgo de rotura de la placa. La evidencia ha demostrado
que, en pacientes recién diagnosticados con angina inestable, una MMP especifica
(MMP-9) puede diferenciar entre aquellos con placa y aquellos sin placa. Ademas,
en pacientes con enfermedad coronaria, los niveles elevados de MMP-9 al inicio del
estudio se asociaron con muerte cardiovascular y con la gravedad del sindrome co-
ronario agudo. Por tanto, determinadas MMP pueden ayudar a predecir el estadio
de la enfermedad y, ademas, introducir una terapia individualizada en la preven-
cién secundaria @,

Citocinas

Las citocinas son péptidos de alto peso molecular que participan en la sefali-
zacién intercelular. Las interleucinas (IL) son una clase de citoquinas que actian
especificamente como mediadores entre los leucocitos. La mayoria de las interleu-
cinas son sintetizadas por los linfocitos T auxiliares, junto con los monocitos, los
macroéfagos y las células endoteliales. Son los principales actores en el desarrollo de
células inflamatorias, asi como los iniciadores de procesos inflamatorios.

Entre las numerosas interleucinas, IL-6, IL-18 y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) han sido estudiadas mds ampliamente por su relacién con la
aterosclerosis preclinica @7

La IL-6 es una molécula ubiquitina secretada por diversos tejidos y células y se
demostré que las concentraciones de IL-6 estaban elevadas en individuos que desa-
rrollaron cardiopatia isquémica, ACV e insuficiencia cardiaca.

En pacientes de riesgo intermedio, un nivel sérico de IL-6 > 1 pg/ml predice en-
fermedad coronaria significativa.

La IL-18 fue investigada en diferentes estudios. Algunos de ellos arrojaron una
asociacién positiva con la aterosclerosis, comportdndose en ocasiones como un pre-
dictor independiente de eventos coronarios @V.

Los niveles de MCP-1 se han relacionado con un mayor riesgo de muerte y eventos
isquémicos recurrentes.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es otra citoquina involucrada en la in-
flamacién sistémica y es miembro de un grupo de citocinas que estimulan la reac-
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cién de fase aguda. Estd involucrado en varias etapas de la aterogénesis. En varios
estudios, se asocid significativa e independientemente con la gravedad de la enfer-
medad coronaria, y también predijo eventos y muerte CV.

El TNFa predice eventos cardiovasculares a corto plazo a diferencia de la PCR,
que proporciona informacién prondstica para resultados a largo plazo, ya que pare-
ce estar involucrada en procesos patogénicos mds tempranos que la PCR 0720,

Fosfolipidos oxidados (oxPL)
Los fosfolipidos (PL) suelen distribuirse en la membrana celular y se reconocen
como uno de sus componentes mds importantes.

Entre las diversas especies de PL, las fosfatidilcolinas (PC) son las mds comunes;
Las fosfatidiletanolaminas (PE) y las esfingomielinas (SM) también son muy abun-
dantes, mientras que las fosfatidilserinas (PS) contribuyen en menor proporcion.
Ademds de ser componentes celulares, muchas PL, participan en la composicién
de las lipoproteinas circulantes, a excepcién de las cardiolipinas, que se localizan
principalmente en la membrana mitocondrial. Casi todos los PL en condiciones de
estrés oxidativo se transforman en especies oxidantes reactivas lo que resulta en
mayores niveles de oxPL.

Se ha demostrado que la acumulacién de oxPL ocurre en muchas enfermedades,
incluidas las cardiovasculares, la aterosclerosis, la diabetes y la enfermedad de Al-
zheimer @2,

Los oxPL promueven la migracién y adhesién de células inflamatorias a células
endoteliales. Como enfermedad inflamatoria crénica, la aterosclerosis se caracte-
riza parcialmente por la acumulacién de lipidos y la infiltracién especifica de un
gran numero de monocitos y linfocitos T, pero ninguna infiltracién sustancial de
neutroéfilos.

Muchos estudios han demostrado que la unién especifica de las células endote-
liales a los monocitos estimulados por oxPL es el evento inicial que desencadena
inflamacién vascular y formacién de placa aterosclerdtica 223,

Entre varios productos de fosfolipidos oxidados, PGPC y PEIPC aumentan sig-
nificativamente la adhesién de monocitos y neutrdfilos a las células endoteliales,
al inducir la expresiéon de VCAM-1 y E-selectina en la superficie de células endote-
liales 324,

Lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina oxidada de baja
densidad (ox-LDL)

El estrés oxidativo conduce a la modificacién de las LDL y constituye un impor-
tante mecanismo de aterogénesis y desestabilizacién de la placa.
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Muchos estudios han demostrado que los niveles elevados de LDL representan
un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares asociadas con la ateroscle-
rosis.

Laestructuradelas particulas de LDL estd representada por un nucleo hidrofébi-
co (formado por ésteres de colesterol y triglicéridos) rodeado de lipidos anfipaticos
(colesterol libre y fosfolipidos) 3.

La apolipoproteina B-100 también se encuentra en la superficie de la particula,
y se estima que el 90% del total de Apo B-100 en circulacién pertenece inicamente
al LDL. El LDL se forma a partir del catabolismo de las VLDL (lipoproteinas de muy
baja densidad), que incluye la formacién de IDL (lipoproteinas de densidad inter-
media). VLDL e IDL también contienen Apo B-100 @724

La funcién de las LDL es transportar el colesterol hidrofébico en el medio acuoso
del plasma sanguineo. Posteriormente, las particulas de LDL se transfieren a las
células mediante endocitosis mediada por receptores, proporcionando as{ el coles-
terol necesario.

EI LDL se considera el factor mas importante implicado en el proceso de ateros-
clerosis. Cuando hay estrés oxidativo, se genera una cantidad excesiva de especies
reactivas de oxigeno y se oxidan las particulas de LDL (ox-LDL).

Se considera que la ox-LDL, mds que la LDL nativa, tiene rasgos aterogénicos.
Ademads, una alta concentracién de ox-LDL en las placas aterosclerdticas las hace
mds propensas a romperse. Las modificaciones morfoldgicas que se producen a ni-
vel de las células endoteliales conducen a una mayor permeabilidad a las particulas
de LDL.

La acumulacién de ox-LDL en el espacio subendotelial es uno de los eventos ini-
ciales en la formacién de la placa aterosclerdtica 4.

Ceramidas

Las ceramidas son lipidos bioactivos que pertenecen a la familia de los esfingo-
lipidos.

Las ceramidas desempefian funciones bioldgicas importantes y estdn implicadas
en las vias de sefializacién asociadas con diversos procesos celulares, como el creci-
miento, la diferenciacién y la apoptosis celular. En circulacién, las ceramidas se en-
cuentran incorporadas en las particulas de lipoproteinas plasmadticas (su concen-
tracién es mayor en LDL en comparacién con HDL o VLDL) y se ha demostrado que
se acumulan en placas aterosclerdticas. Las ceramidas participan en el desarrollo y
progresion del proceso aterosclerdtico a través de varios mecanismos. Estimulan el
transporte de LDL oxidada a través de las células endoteliales arteriales, promueven
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la retencién de LDL en lesiones aterosclerdticas y mejoran la captaciéon de LDL por
los macroéfagos 25:2¢),

Las ceramidas se producen en mayores cantidades en las células endoteliales
vasculares en pacientes con aterosclerosis y conducen a una disminucién de la pro-
duccién de éxido nitrico y de la vaso-relajacion del endotelio, contribuyendo asia la
disfuncién arterial asociada con la ECV.

Las ceramidas también participan en la inflamacién crénica asociada con el pro-
ceso aterosclerdtico al promover la produccién de proteina C reactiva (PCR) e inter-
leucina-6 (IL-6) #2627,

Antes de la aparicién de aterosclerosis y enfermedad coronaria, los niveles de ce-
ramida estdn alterados en el plasma, lo que tiene el potencial de usarse como mar-
cadores subclinicos para estas afecciones. Las concentraciones plasmaticas de cera-
mida predicen la inestabilidad de la placa aterosclerdtica, estando asociadas con las
caracteristicas vulnerables de la placa (la fraccién de tejido central necrético y la car-
ga central de lipidos) @®. Los niveles elevados de ceramidas plasmadticas especificas
estdn asociados con una mayor gravedad de la estenosis de la arteria coronaria 9.

Dado que los paneles de especies tnicas de ceramidas son bastante dificiles de
usar en la prdctica clinica, recientemente se han desarrollado puntuaciones de ries-
go de ceramidas basadas en concentraciones especificas y sus proporciones, y ac-
tualmente se utilizan clinicamente para una estratificacién eficiente del riesgo en
los niveles primario y secundario. La puntuacién CERT1 (prueba de ceramida 1) fue
desarrollada por Zora Biosciences *9, que estd en funcionamiento en Finlandia y en la
Clinica Mayo de EE. UU.

Segun esta puntuacién de riesgo, los pacientes fueron estratificados en cuatro
categorias de riesgo (bajo, moderado, elevado y alto); el riesgo de ECV aumentd li-
nealmente junto con el aumento de la puntuacién CERT1 en pacientes con enferme-
dad coronaria estable, asi como en pacientes con SCA. La comparacién entre las cate-
gorias de alto y bajo riesgo mostré un aumento de 4,2 y 6,0 veces del riesgo relativo
en pacientes con enfermedad coronaria estable y SCA, respectivamente.

CERT1 predijo la muerte en pacientes con enfermedad coronaria mds de tres ve-
ces mejor que el colesterol LDL, mostrando asi un rendimiento mejorado en compa-
racién con los biomarcadores tradicionales de riesgo CV ©5).

Se han encontrado concentraciones de especies de ceramidas especificas eleva-
das en pacientes con STEMI (infarto de miocardio con elevacién del segmento ST),
lo que demuestra una asociacién positiva e independiente entre los niveles plas-
madticos de estos tipos de ceramidas y la presencia de rotura de placa ®. Los niveles
plasmaticos elevados de ceramidas se asocian de forma independiente con eventos

45



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

cardiovasculares adversos importantes, incluido el infarto agudo de miocardio y la
muerte, en pacientes con enfermedad coronaria 252829,

Nuevas dianas terapéuticas en dislipidemias

Introduccion

Tradicionalmente, el tratamiento de las afecciones del metabolismo lipidico ha
estado centrado en la modulacién de los niveles de colesterol LDL (lipoproteinas de
baja densidad), asi como en la reduccidn de los triglicéridos. Sin embargo, en los ul-
timos afios, la investigacién ha revelado nuevas dianas terapéuticas que prometen
revolucionar el abordaje de las dislipidemias y mejorar la eficacia de los tratamien-
tos existentes.

Acido bempedoico

Es el primer inhibidor de adenosina trifostato-citrato liasa, produce la reducciéon
de la concentracién de colesterol total en promedio 15%, colesterol no HDL 18% y
colesterol LDL un 23% promedio, ademds de un descenso de Proteina C reactiva
también del 27%. El estudio CLEAR Outcomes en pacientes con intolerancia a las
estatinas con alto riesgo CV mostré una reduccién de MACE de 4 componentes del
13% ©9, por ello en las guias 2023 del International Lipid Expert Panel ILEP incluyo al
dcido bempedoico para el tratamiento de la dislipidemia en casos especificos ¥.

Acido eicosapentaenoico

Este dcido graso poliinsaturado de cadena larga ha mostrado propiedades an-
tioxidantes y antitrombéticas. El dcido graso omega-3 EPA administrado como etilo
de icosapenta redujo los eventos cardiovasculares en el estudio REDUCE IT & en
pacientes con hipertrigliceridemia.

Farmacos que modulan el transporte de lipidos

Obicetrapib

Ademas de las terapias centradas en la reduccién de la produccién de lipidos, se
estdn desarrollando farmacos que actuan directamente sobre el transporte de lipi-
dos enlasangre. Entre estos, se destacan los inhibidores de la proteina de transferen-
cia de éster de colesterol (CETP), que facilitan el intercambio de ésteres de colesterol
entre las lipoproteinas. La modulacién de la actividad de la CETP ha mostrado efec-
tos beneficiosos sobre los niveles de HDL y LDL, sugiriendo un potencial terapéutico
en el manejo de las dislipidemias. En este sentido el obicetrapib se evalud en el es-
tudio ROSE - 2 Trial 63 y demostré que en dosis de 10 mg reduce colesterol LDL en
un 43% y en combinacién con ezetimibe en un 63,4%. Ademds esta combinacién con
ezetimibe logrdé un descenso significativo de Colesterol no HDL (44%), apoB (30%) y

46



Hipertension arterial en pacientes con enfermedad cardio-reno-metabdlica

colesterol total. Basados en los datos actuales inclusive obicetrapib podria ser utili-
zado en pacientes con Lp (a) elevada con la posibilidad de reducirla en un 50%.

Terapias basadas en ARN mensajero (ARNm)

Uno de los avances mas significativos en la comprensién de las dislipidemias ha
sido el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas mediante estudios genéticos
y moleculares. La identificacién de genes asociados con el metabolismo lipidico ha
revelado blancos especificos que pueden ser intervenidos para modular los niveles
de lipidos de manera mds precisa y efectiva.

La investigacién gendmica ha destacado la importancia de genes como PCSKg
(proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9, cuya inhibicién se ha converti-
do en un enfoque terapéutico prometedor. La proteina PCSKg regula la cantidad
de receptores de LDL en la superficie celular, y su inhibicién con medicamentos es-
pecificos ha demostrado reducir significativamente los niveles de colesterol LDL y,
por ende, el riesgo cardiovascular. La PCSK9 interfiere en el reciclaje fisiologico del
receptor LDL, que cuando no se encuentra bajo la accién de esta se recicla unas 170
veces al dia, disminuyendo la accién del receptor LDL y el catabolismo de las par-
ticulas de LDL, dando lugar a un aumento del cLDL. Los anticuerpos anti-PCSKg
disminuyen el cLDLy también, aunque en un porcentaje algo menor, el colesterol no
unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y la apolipoproteina (apo) B. Ade-
mds, se observé un descenso medio en los niveles de lipoproteina (a) de un 27%, un
descenso moderado y variable de los triglicéridos ¢339, En los ensayos de fase I11 la
gran mayoria de los pacientes tratados con alirocumab %y evolocumab alcanzaron
el objetivo de cLDL 63437,

Otro avance de relevancia en el tratamiento de las dislipidemias es la aplicacién
de terapias basadas en ARN mensajero (ARNm). La tecnologfa del ARNm ha demos-
trado ser eficaz en la produccién de proteinas especificas y puede ser utilizada para
modular la expresién de genes relacionados con el metabolismo lipidico. En este
contexto, las vacunas basadas en ARNm han demostrado ser capaces de reducir los
niveles de lipoproteinas aterogénicas, ofreciendo una nueva perspectiva para el tra-
tamiento de las dislipidemias.

Inclisiran

Es unsilenciador de dcido ribonucleico que reduce la expresion del gen de PCSKg.
Con estametodologia la administracién deinclisirdn logra una reduccién en la con-
centracién de colesterol LDL de 45%, triglicéridos 7-13%, Lp (a) de un 17-26% y un
incremento de colesterol HDL de 3-6%. En un metaanalisis de 3 estudios con 3.660
pacientes con hipercolesterolemia, se evidencié que el uso de inclisirdn reduce el
riesgo de eventos CV mayores en torno al 24% ©%.
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Drogas para reduccion de Lp(a)

Olpasiran - Zerlasiran - Pelacarsen

La concentracién sérica elevada de Lp(a) es un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular aterosclerética, por ello la intervencién sobre esta
se posiciona como objetivo de tratamiento en esta nueva era.

Olpasiranesunsilenciadordelaexpresiéondel genquecodificaapolipoproteina (a),
necesaria para la sintesis de Lp(a), un estudio randomizado mostré una reduccién
del 100% de las concentraciones de Lp(a) con olpasiran ¢9. Zerlasiran (SLN 360)
mostrd una efectividad similar “°. Pelacarsen es un oligonucledtido antisentido
que bloquea la sintesis de Apo(a), logra una reduccién de Lp(a) sérica de aproxima-
damente 80-90% “V. Muvalaplin es la droga mds nueva para el descenso de Lp(a)
alcanzando aproximadamente 65% de reduccién 2.

Figura 1.
En desarrollo:
2013: FDAy EMA aprueban Vupanorsen (Tg) -
el primer farmaco AsO Volanoesorsen (Tg)
1978: para enfermedades - Pelacarsen Lp (a) -
Descubrimiento de la CV Mipomersen para Olpasiran Lp (a) - SLN360
tecnologia hipercolesterolemia familiar Lp (a) - Inotersen
antisentido (AsO) homocigota (Aminloidosis)

1998: FDA aprueba el 2018: FDA aprueba el
primer AsO Formivirsen primer farmaco siRNA
para el tratamiento de la Patisiran para el tratamiento

retinitis por cytomegalovirus de Amiloidosis hereditaria

e transthyretina
Se descubre la tecnologia
siRNA (pequefios
acidos ribonucléicos de
interferencia)

Adaptado de Blom et. al. Lipids in Health and Disease (2022). (43)

Evinacumab - Vupanorsen

Proteina 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3) se encuentra relacionada a la
regulaciéon de las lipoproteinas enriquecidas en triglicéridos, ANGPTL3 inhibe a la
lipoproteina lipasa, de este modo reduce el clearence de lipoproteinas enriquecidas
en triglicéridos del plasma. Actualmente, la inhibicién de ANGPTL3 es posible con
evinacumab, un anticuerpo monoclonal anti-ANGPTL3, o vupanorsen, un oligonu-
cledtido antisentido que reduce la sintesis de ANGPTL3 en el higado. Evinacumab
ha encontrado un nicho en el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar ho-
mocigota, en tanto que vupanorsen se asocié con aumento significativo de higado
graso por lo cual se encuentra atin en estudio.
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Olezarsen - Volanesorsen

ApoC-III estd presente en las lipoproteinas ricas en triglicéridos e inhibe la lipo-
proteina lipasa lo que enlentece la eliminacién de estas lipoproteinas del plasma.
Olezarsen y volanesorsen son oligonucledtidos antisentido que inhiben la produc-
cién de apoC-III en el higado. En pacientes con hipertrigliceridemia, volanesorsen
reduce la concentracién de triglicéridos un 74%, apoB 69%, cVLDL 71%, apoC-IIT un
80%, con incrementos en la concentracién de cHDL 45% y LDL 69% “4).

Terapia génica basada en CRISPR

El reciente desarrollo de aproximaciones para modificar el genoma de forma es-
pecifica ha abierto una via para disefiar soluciones terapéuticas dirigidas a multi-
ples enfermedades humanas. La edicién del genoma podria permitir corregir nive-
les anormales de proteinas o revertir la accién de mutaciones patogénicas en tejidos
especificos.

La edicién genémica, basado en CRISPR y conocido como edicién de bases, induce
lainactivacién del gen PCSK9. Los editores de bases utilizan componentes similares
a los del sistema CRISPR tradicional, con la diferencia que no inducen puntos de
rotura en el ADN, sino que cambian directamente un nucledtido por otro.

La estrategia de edicién gendmica utilizada por los investigadores ha sido un
sistema de editores de bases basado en CRISPR que sustituye una adenina por una
guaninay altera el procesado del ARN mensajero del gen PCSK9, consiguiendo una
reduccién duradera de los niveles de colesterol.

Existen dos trabajos publicados hasta el momento evaluando este tipo de tera-
pias en primates con muy buenos resultados: son el estudio de Musunuru K 9y
el de Rothgangl T 4. Serdn necesarios mds estudios que evalten los riesgos de la
utilizacién de editores de bases antes de comenzar con ensayos en personas.

Desafios y consideraciones éticas

A pesar de los notables avances en el campo de las dislipidemias, se presentan
desafios y consideraciones éticas. La personalizacién de los tratamientos basados
en la genética plantea interrogantes sobre la equidad en el acceso a terapias especi-
ficas, y la seguridad a largo plazo de algunas intervenciones aiin necesita ser com-
pletamente comprendida. Ademds, la implementacién generalizada de nuevas dia-
nas terapéuticas requiere una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios, asi
como un enfoque integral que aborde no solo los factores bioldgicos, sino también
los sociales y ambientales.
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Perspectivas prometedoras

Las nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de las dislipidemias represen-
tan un emocionante campo de investigacién con el potencial de transformar la for-
ma en que abordamos estas condiciones. Desde la identificacién de genes especifi-
cos hasta la aplicacién de tecnologias innovadoras como el ARNm, la ciencia avanza
rapidamente hacia terapias mas precisas y eficientes. Con la combinacién adecuada
de tratamientos farmacolégicos, enfoques nutricionales y cambios en el estilo de
vida, podemos anticipar un futuro en el que las dislipidemias sean manejadas de
manera mds efectiva, reduciendo asi el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
mejorando la salud cardiovascular a nivel global.

Conclusiones

No hay lugar a duda sobre el rol central de la Apo B en la génesis y perpetuidad
del fendmeno aterosclerético. Toda particula con potencial aterogénico, en especial
laLDL, la Lp(a) y las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT), han demostrado evi-
dencia, desde epidemioldgica hasta de intervencién (pasando por estudios genéti-
cos) de su capacidad de internalizacién en el subendotelio vascular y de iniciar el
proceso aterosclerdtico.

Diferentes marcadores de riesgo de aterosclerosis han emergido, ayudando a la
comprension delintrincado mecanismo por el cual, las particulas asociadas a Apo B
poseen la capacidad de generar lesién vascular. Lainflamacién generada por las LRT
y los fosfolipidos oxidados provenientes de la Lp(a) asoma como potencial objetivo
terapéutico en funcién de lograr evitar y prevenir el fendmeno de aterosclerosis.

Finalmente, en base a nuevas tecnologias y entendimiento de la fisiopatologia li-
poproteica, hoy en dia, diferentes dianas terapéuticas Lp(a), Apo C3, ANGPTL3/4/8)
se encuentran en evaluacion, a fin de poder disminuir el riesgo cardiovascular aso-
ciado a los trastornos lipidicos.
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La importancia de la albuminuria.
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Enfermedad renal: ;Como valorarla?

La valoracién de la enfermedad renal debe formar parte del screening general de
salud independientemente de la sospecha de enfermedad renal. Pero sabemos que
amenudo esto no ocurre, este perjudicial descuido no deberia ocurrir en pacientes
que presentan diagnodstico de DM, HTA, dislipidemia y que presenten otros factores
de riesgo cardiovascular. Por lo cual consideramos importante aclarar este punto
como introduccién a esta revision.

La enfermedad renal se caracteriza por el dafio transitorio o permanente de la
funcién renal, que tiene como resultado la pérdida de la funcién normal del rifién.
Puede definirse desde el punto de vista clinico y funcional como aguda o crénica.
La ERC se define como la presencia de una alteracién estructural o funcional renal
(sedimento, imagen, histologia) con o sin deterioro de la funcién renal; o una TFG <
6oml/min/1,73 m?sin otros signos de enfermedad renal. Cualquiera de estas condi-
ciones solas o combinadas bastan para definirla, debiendo ser detectadas al menos
durante 3 meses. En los pacientes que han recibido un trasplante renal, se los ha
incluido en esta definicién en las ultimas guifas KDIGO, pese a recuperar funcién
renal, independientemente del grado de fallo renal que presenten .

La evaluacién debe incluir la medicién de la TFGe (de preferencia) o TFGm (en
algunas condiciones) y el dosaje de albuminuria y/o proteinuria. La pesquisa debe
realizarse principalmente porque ambos parametros son predictores independien-
tes y acumulativos del aumento del RCV y de progresion de la enfermedad renal a
ERC estadio 5 0 ERCT y el requerimiento de sustitucién de la funcién renal (didlisis
o trasplante) .

Los niveles de albuminuria y de la TFGm o TFGe obtenidos, determinan la clasi-
ficacién de ERC basdndose en la causa, la categoria del FG (G1-Gs) y la categoria de
albuminuria (A1-A3), abreviadas como clasificacién CGA por sus letras en inglés. De
acuerdo con esta clasificacién se adjudican diferentes categorias de riesgo de RCV'y
de progresién para ERC (Figura 1) ®.
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Figura 1.Prondstico segunlas categorias de riesgo para EPRc por tasa de filtrado glomerular
(IFG) y nivel de albuminaria, basado en la clasificacién CGA. Tomada de KDIGO 2020 @

Categorias de albuminaria
Descripcion y rango

A1l A2

Normal o elevado

Ligeramente disminuido

A3
Ligera o moderada dismi-
nucion
Moderada o grave dismi-
nucion
Gravemente
disminuido
Fa”a renal ----

Por lo tanto el descenso del FG como la albuminuria son herramientas funda-

Descripcion y rango

Categorias de IFG (ml/min po 1,73m?)

mentales en la estimacién del RCV y se relacionan con eventos CV y progresion del
dafo renal. La finalidad de esta capitulo es contribuir a entender y esclarecer el pa-
pel de la albuminuria, por lo tanto, la misma sera tratada a continuacién.

La importancia de la albuminuria

La albuminuria y la proteinuria son biomarcadores que tienen un rol central en
el diagnostico, estratificacion y manejo de la ERC. Para la determinacién de la albu-
minuria y/o proteinuria es recomendable que se realice su medicién mediante la
utilizacién del CAC y/o el CPC, en una muestra de la primera orina matinal (con al
menos 3 horas de contencién urinaria) @.

Un punto que genera algunas controversias es cudl es el método mds adecuado
de medir la excrecién urinaria de albumina o proteinas. Todas las mediciones anor-
males de la albuminuria/proteinuria han predicho resultados renales adversos, in-
cluyendo la anormalidad en las tiras reactivas de orina (dipstick), el CAC, el CPCy la
excrecién de albumina o proteinas en orina de 24 horas. En los pacientes del estudio
CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) también se demostré que tanto la CAC como
la CPC son relativamente similares en su asociacién con las complicaciones de la
ERC, sin embargo, las gufas KDIGO son partidarias de la CAC, en particular debi-
do a las limitaciones en la medicién de la CPC (falta de estandarizacién, variacién
en la cantidad y composicién entre laboratorios, etc.). La presencia de albuminuria
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significativa es un fuerte marcador de riesgo para un amplio rango de eventos y ha
mostrado ser de utilidad como marcador subrogante en ensayos clinicos de pro-
gresion de la ERC. Una reciente publicacién relaciona el incremento de la excrecién
urinaria de proteinas con las calcificaciones del drbol vascular, la cardiomegalia, la
rdpida declinacién de la ERC con llegada a didlisis y la sobrevida libre de eventos CV.
Su deteccidén temprana también permitiria intervenciones para prevenir la calcifi-
cacién vascular .

En la Figura 2 podemos observar las diferentes categorfas de albuminuria en
orina de 24 hs. y en muestras aisladas de albuminuria/creatininuria y proteinuria/

creatininuria.
Figura 2.
Categorias Orinade 24 h (Vtestialaislada Muestra aislada CPC
Albuminaria (mg/24 hs) CAC (ALB/ (PROT/CREAT mg/mg)
CREAT mg/gr)
A1:Normal o < 30 0o menor de <30 <015
levemente elevada 3 mg/mmol '
A2: Moderada- 30-300 0 3-30 30-300 >03
mente elevada mg/mmol
A3: Muy elevada > 300 0 > 30 mg/mml > 300 > 300

A2: Moderadamente elevada (microalbuminuria) A3: Muy elevada (macroalbuminuria)
Adapatado de KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Internacio-
nal 2013;3:1-150,

Enelafio 2006, el Dr. Remuzziy cols., plantearon la eliminacién del término MAU
que sabemos identifica a personas con mayor riesgo CVy de progresién de enferme-
dad renal. Esto se basé en la hipdtesis de que la albuminuria refleja anomalias fun-
cionales en forma inicial que luego pasardn, de no intervenir adecuadamente, a ser
permanentes, existiendo una relacién continua entre la excrecién de albuminuria y
el riesgo. Esto significa que niveles por debajo del rango de MAU confieren también
riesgo aumentado de eventos y este punto serd considerado en este capitulo. Obser-
varan en gran parte de este documento referirnos a albuminuria en reemplazo de
los términos MAU y macroalbuminuria ©.

En 1984 Mogensen fue el primero en describir laimportancia dela MAU como un
factor de riesgo para desarrollar macroalbuminuria y un predictor de mortalidad
CV en pacientes con DM1. Luego de esta asociacién inicial, distintos autores han
relacionado ampliamente ala MAU como un predictor de eventos renales y CV tanto
en pacientes con ERC con y sin DM .

La presencia de MAU implica disfuncién endotelial y de la barrera de filtracién
glomerular, produciendo cambios estructurales a nivel glomerular, tubular e
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intersticial. Es importante destacar que la presencia de MAU puede presentarse en
formas transitorias como la variabilidad diaria, las asociadas a la edad, sexo, IMC,
ejercicio vigoroso o dietas de alto contenido proteico. Por otro lado, diferentes si-
tuaciones patoldgicas pueden precipitarla, como la fiebre, la insuficiencia cardiaca
congestiva, infecciones del tracto urinario o algunas drogas, por lo tanto, es ne-
cesario tenerlas presentes a la hora de hacer un diagndstico y seguimiento ©. Sin
embargo, cuando la MAU aparece en condiciones patoldgicas, como ERC, diabetes o
HTA, se la asocia al dafio de érgano blanco renal y vascular, siendo un marcador de
morbilidad y mortalidad CV ©.

Las evidencias actuales sugieren que el incremento de la pérdida de albumina
glomerular provoca mayor exposicién a ella de las células tubulares proximales,
determinando reabsorcién del exceso de albumina y de otras macromoléculas, oca-
sionando activacién de sefiales intracelulares y peritubulares que inducen la libera-
cién de sustancias pro fibrdticas, vasoactivas e inflamatorias. Estos procesos fisio-
patolégicos en conjunto llevarfan al dafio y fibrosis tubulo intersticial adicional. En
la actualidad en varios estudios clinicos es aceptado el rol de los cambios tempra-
nos del nivel de la albuminuria como subrogante de puntos finales para progresién
de enfermedad renal @

Laalbuminuria anormal fue considerada siempre un marcador del dafio renal en
el paciente con DM, sin embargo, su valor elevado aparece también en la poblacién
general, en individuos sin DM ni HTA ni glomerulopatias y estd asociada de modo
independiente con un incremento del riesgo CV y de la morbilidad CV, incluso en
valores considerados “normales”. Su determinacién podria detectar tempranamen-
te perfiles de riesgo, previniendo la enfermedad CV en la poblacién general. En los
pacientes con HTA actualmente se considera “normoalbuminuria” a valores de CAC
< 10 mg/g y normal-alta: 10-30 mg/g. Como dijimos previamente el rango normal
de excrecién urinaria de albumina genera continuos debates. La enfermedad micro-
vascular “oculta” puede significar que valores normales para adultos aparentemen-
te normales, excederia los niveles éptimos definidos para el riesgo de mortalidad.
Los datos del NHANES III demostraron que el riesgo de mortalidad en la poblacién
adulta estd en un rango éptimo de CAC < 6 mg/g para mujeres y < 4 mg/g para hom-
bres, sin embargo, solo la mitad se encontraba dentro de este rango (11).

A continuacioén, desarrollaremos el papel de la albuminuria en DBT y en HTA.

Albuminuria en diabetes

La DM es la principal causa de ERC e ingreso a didlisis en el mundo. Cldsicamen-
te se la define con la aparicién de proteinuria y segun distintos registros, a los 7,3
afios de diagnostico el 12,6% de los pacientes con DM1 tiene MAU “?, mientras que
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segun UKPDS el 25% de los pacientes con DM2 tienen MAU a los 10 afios ®3. Sin
embargo, el diagndstico preciso del inicio de la DM2 usualmente es dificil de preci-
sar, y muchas veces el DOB esta presente cuando se confirma el diagndstico. Por el
contrario, la historia natural de la nefropatia por DM1 sigue una linea de tiempo,
iniciando con MAU y progresando a macroalbuminuria, con deterioro de funcién
renal y ERCT 4. Esta evolucion se considera el fenotipo de progresién cldsica de la
ERCD, aunque existen otros comportamientos en la progresion. Por lo cual, la pro-
gresion “cldsica” de MAU a macroalbuminuria no se ve en todos los pacientes y alre-
dedor de un 25% de pacientes con DM2y ERC a pesar de tener biopsia renal con his-
topatologia de nefropatia diabética cursan sin proteinuria y progresan a ERCT ¢
Otros autores demostraron que entre un 30 a 40% de pacientes con DM tienen ERC
sin proteinuria y pueden evolucionar, aunque de manera mds lenta a ERCT com-
parado los proteindricos . Por lo tanto, la presencia de albuminuria aumenta el
riesgo de progresién de ERCy de eventos CV 07

Distintos estudios realizados en diferentes etnias muestran resultados similares
para eventos renales y CV en pacientes con DM @9,

El peor escenario de riesgo lo tienen los pacientes con nefropatia diabética con
proteinuria mayor a 300 mg/gy FG < 60 ml/min/1,74 m?, ya que tienen 3,2 veces mas
riesgo de eventos CV y 22,2 veces mayor riesgo de eventos renales que la poblacién
general @

Este riesgo de eventos que confiere la presencia de albuminuria en los pacientes
con nefropatia diabética lo expresa claramente el estudio publicado por Minutolo
R.y cols., en donde comparan el riesgo de mortalidad por todas las causas, eventos
CV fatales yno fatales y ERCT en pacientes con ERC con y sin diabetes, estratificando
los mismos acordes al grado de proteinuria @°. Los pacientes se dividieron segtiin
la excrecién urinaria de albimina en < 0,15; 0,15-0,49; 0,50-1 y > 1 g/dia. A los 4
afios de seguimiento, el subgrupo que tiene menos de 0,15 g/dia tuvo similar tasa
de eventos renales y CV entre los pacientes con y sin DM. Contrariamente, en los
pacientes con ERCD, el riesgo de mortalidad fue mayor acorde al grado de albumi-
nuria de 0,15-0,49 g/dia (HR 1,92, 95% IC 1,25 a 2,95); 0,50-1 g/dfa (1,99; 95% IC 1,26
a3,15); y mayor a 1 g/dfa (1,98; 95% IC 1,28 a 3,06) V.

Albuminuria en hipertension arterial

Laprevalenciade MAU en HTAvariasegundiferentes estudiosdeun8aun 15% 2.
En 2002, Lurbe E. y cols., describieron en pacientes con DM1 que el aumento de
PA sistélica durante la noche precede a la aparicién de MAU ©3. Luego, diferentes
estudios demostraron una asociacién entre albuminuria y ritmo circadiano, mos-
trando en estudios con MAPA que la HTA nocturna se asocia a proteinuria y dafio
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de 6rgano blanco, siendo un predictor de eventos renales y CV 425, Un estudio re-
ciente, demostrdé que en los hipertensos no controlados, la ausencia de descenso
nocturno aumenta el riesgo de eventos CV (HR 2,79 [95% IC 1,64-4,75]) y progresién
de ERC (HR 2,40 [95% IC 1,58-3,65]) @

Por otro lado, comparado con la PA medida en la consulta, la presencia de HTA
nocturna en el paciente con ERC se asocia a mayor tasa de eventos CV, por lo que re-
sulta importante en la estratificacién de riesgo tener presente que en estos pacien-
tes debemos valorar su PA a través de mediciones ambulatorias, y hasta el presente
el estdndar de oro sigue siendo el MAPA 7).

Los pacientes hipertensos, con DOB renal, mostraron diferentes fenotipos hiper-
tensivos en mediciones ambulatorias de PA. Uno de ellos es la HTA no controlada
enmascarada (MUCH), es decir, aquellos pacientes con PA normal en la consulta,
pero con HTA no controlada fuera de la misma el resto del dia. Se considera que hay
un subregistro de la verdadera prevalencia de MUCH, ya que es infrecuente solici-
tar un MAPA a un paciente con PA controlada en la consulta. A pesar de ello debe
sospecharse en pacientes con valores de PA limitrofe en la consulta, ya que esta po-
blacién tiene mayor DOB que la poblacién general ®®. Un estudio publicado en 2017
evidencié en pacientes con dafio CV, medido como HVI o aumento de la VOP, que la
albuminuria se asocié mayormente a MUCH, dando fortaleza a la hipdtesis de que
los mecanismos renales podrian ser mds importantes en la patogenia del fenotipo
MUCH @9,

La presencia de albuminuria es mads frecuente en pacientes con HTA-R. En un
estudio publicado por Oliveras A. y cols., en donde estudiaron 143 pacientes con
HTA-R, la presencia de DOB, HVI y albuminuria eran mds prevalentes en esta po-
blacidén, pero en el andlisis estadistico sélo la albuminuria se asocié con HTA-R ver-
dadera de forma significativa ©°.

Como vimos, la presencia de albuminuria en los pacientes con HTA ronda 8-15%,
pero si consideramos poblaciones con ERC, en los cuales son mds prevalentes fe-
notipos como la HTA nocturna, el fenotipo MUCH y la HTA-R, esta prevalencia se
incrementa y hace fundamental que la pesquisa y el seguimiento se realicen con
mediciones ambulatorias. Si bien en la actualidad disponemos de distintas estra-
tegias para el manejo de estos pacientes, el abordaje inicial en el tratamiento es el
bloqueo del SRAA 9.

Esimportante destacar que a pesar delainhibicién del SRAA, diferentes estudios
demostraron que puede existir un escape de microalbuminuria en muchos pacien-
tes, por lo que el seguimiento y la pesquisa son claves en estos pacientes ¢2. Si bien
no estd claro por qué progresa el DOB a pesar del bloqueo del SRAA, es posible que
pueda deberse a un escape de aldosterona producto del uso de IECA o ARAIL De
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igual manera, se evidencid que los pacientes con MUCH tienen niveles de aldoste-
rona urinaria mds elevados que los pacientes con HTA controlada y en definitiva
tendrdn una mayor progresién de DOB renal y CV 3. Esta teoria dio lugar a ensayos
con fdrmacos bloqueadores de los receptores mineralocorticoides, los esteroideos
como la espironolactonay eplerenona, y los no esteroideos como la finerenona. Este
ultimo ha mostrado resultados favorables en la progresién de ERCD como se obser-
vo en los estudios FIDELIO y FIGARO.

Cuando revisamos la fisiopatologia que subyace en la HTA podemos decir que
esta se asocia a respuestas neurohormonales mal adaptativas, aberraciones en las
vias inflamatorias y oxidativas, y disfuncién endotelial vascular. Este estado se ca-
racteriza por vasoconstriccién, sobrecarga de volumen, EO e inflamacién. En base a
este concepto podemos encontrar en los biomarcadores, una excelente herramienta
alahora de predecir el inicio de la HTA en personas sanas, identificar la lesién sub-
clinica de érganos especificos en pacientes hipertensos, predecir riesgo de progre-
sién ERC, evaluar RCV y guiar la personalizacién del tratamiento antihipertensivo.
La albuminuria/proteinuria suele ser el marcador mds temprano de dafio renal me-
diado por HTA, que ocurre incluso antes que ocurra una reduccién en la filtracién
glomerular 64\

Alos biomarcadores podemos clasificarlos segun estos sean: &%
- Marcadores del SRAA.
- Indicadores de estrés cardiovascular y trastorno hemodindmico.

- Biomarcadores compatibles con una aberracién en las vias inflamatorias, del
EO y dela disfuncién endotelial, que estdn interrelacionadas.

La MAU, ubicada dentro del subgrupo de los biomarcadores de la cadena infla-
matoria/oxidativa, fue mencionada por primera vez en 1963 por Keen y Chlouvera-
kis en un inmunoensayo disefiado para detectar las causas del aumento temprano
del espesor de la membrana basal glomerular en los pacientes con DM ©9. Poste-
riormente en el aflo 1982, Parving y colaboradores comprobaron la hipétesis sobre
la “vasculosis plasmdtica”, donde observaron que el paso trans glomerular de al-
bumina se encontraba aumentado en la HTA benigna, afirmando la existencia de
extravasacion hipertensiva de proteinas plasmdticas con su posterior depésito en
la pared vascular en pacientes sin DM 7).

Posteriormente un gran nimero de estudios cientificos han establecido que la
MAU es un potente factor de riesgo de enfermedad renal y cardiovascular y su de-

teccion se encuentra en la prdctica habitual de los pacientes con HTA (DM y no DM)
(38,39,40,41)
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A este respecto, las guias del 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
sobre prevencion cardiovascular, recomiendan medir la albuminuria y la TFGe
como parte de la evaluacién rutinaria. Proponen que se debe considerar la evalua-
cién oportunista o sistemadtica de la albuminuria en todos los hombres mayores de
40 afios y en todas las mujeres mayores de 50 aflos (o posmenopausicas) “2.

Un buen interrogante relacionado a la poblacién “sana” es el siguiente. ¢Es la
MAU una condicién benigna? Autores mencionan el concepto de “Punto ciego” o
“Blind spot” para referirse a la albuminuria subclinica, aquella de 10 a 30 mg/g,
que sumada a la utilizacién subdptima del marcador derivan en diagndsticos y tra-
tamientos tardios “3. A este respecto, muchos coinciden en que la excrecién renal
de albumina, por encima de los valores considerados normales, es una variable que
refleja una manifestacién temprana de disfuncién vascular “4.

Estrategias y objetivos terapéuticos

¢El principal interrogante continda siendo si puede utilizarse a la
albuminuria como objetivo terapéutico?

Diferentes estudios han mostrado que intervenciones oportunas e intensivas
mejoran el prondstico de los pacientes al normalizar MAU en pacientes con DM “5),
Por lo que se plantea el interrogante de si pudiese utilizarse a MAU como un bio-
marcador de intervencién terapéutica “¢47).

En primer lugar, la mayor limitacién radica en que entre un 25-40% de pacientes
con ERCD pueden cursar sin proteinuria, por lo que no puede considerarse un bio-
marcador universal de daflo y de riesgo de eventos 5. Asimismo, con la definicién
clasica de ERC, si consideramos por ejemplo un paciente que afos anteriores tenia
una TFG de 120 ml/min/1,74 m?, en caso de que desarrolle posteriormente DM2 y
luego ERCD y su TFG se reduzca a 59 ml/min/1,74 m?, habrd perdido ampliamente
su reserva renal y todo el arsenal terapéutico lo apliquemos tarde en su historia
natural, intentando evitar la progresiéon de ERC que en muchos casos serd irrever-
sible. Por lo tanto, hasta disponer de otro tipo de biomarcador de dafio renal en
estadios mds tempranos, consideramos que la pesquisa de MAU en poblaciones de
riesgo deberia ser rutinaria para poder determinar el verdadero riesgo renal y CV
de nuestros pacientes.

Unmetaanalisis realizado por Hongy cols., sugiere quela MAU se asocia de forma
independiente con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) y
mortalidad por todas las causas en pacientes hipertensos, donde la determinacién
de la misma tiene potencial para mejorar la clasificacién de riesgo de HTA “9.
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¢Todos los pacientes hipertensos desarrollaran MAU?

Bianchiy cols., en un articulo de revisién, examinaron la importancia y las im-
plicancias fisiopatoldgicas y terapéuticas de esta relacién y concluyen que al igual
que en la DM, un subconjunto de pacientes con HTA desarrolla MAU y no son ne-
cesariamente aquellos con valores de PA mds elevada 4. Entran aqui en juego una
variedad de polimorfismos genéticos que aun estdn en investigacién y con resulta-
dos controversiales. Tal es asi, que algunos estudios arrojan resultados favorables a
favor de que son los pacientes “Sal Sensibles” (SS), afeccion por la cual los trastornos
de la hemodindmica renal en respuesta a la ingesta de sal provocan un aumento de
la presién intraglomerular, los que aumentan la MAU. Condicién ademds que se vio
asociada con una mayor prevalencia de enfermedades renales y cardiovasculares °.
Otros autores demostraron que los pacientes con disminucién paradéjica delaPA o
Sal Sensibles inversos (SSi) tuvieron significativamente mayores eventos CV respec-
to alos individuos sal resistentes (SR) v,

En lo que la mayoria de las publicaciones coinciden es en que la MAU en la HTA
se asocia con un conjunto de anomalias metabdlicas y hemodindmicas, que inclu-
yen intolerancia a la glucosa, un perfil lipidico adverso, alteraciones del dcido urico,
resistencia a la insulina y alteracién del ritmo de la PA diurna, coincidiendo en que
la disfuncién de las células endoteliales puede ser una explicacién subyacente de
estos defectos 53,

Calvifio demuestra una asociacién independiente de la MAU como factor de ries-
go de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, incluida la HVI, en una gran
poblacidn con HTA sin tratamiento previo 4.

Varios estudios observacionales han confirmado esta prevalencia de HVI, dis-
funcién diastdlica, anormalidad de la motilidad regional, ACV y retinopatia, signi-
ficativamente mayor en pacientes con HTA y MAU comparados con aquellos que no
la tenfan 5,

A su vez, estd descripta la asociacién de MAU con la presencia de placa ateros-
clerdtica carotidea, donde tanto la MAU como el numero de factores de riesgo fue-
ron posibles predictores de la aparicién de placa carotidea. La monitorizacién de la
MAU puede mejorar la evaluacién personalizada del RCV en personas sin DM con
RCV bajo a moderado, con o sin HTA 9.

Otro aspecto a destacar desde los diversos estudios clinicos implica el tratamien-
to de estos pacientes, donde lograr que la MAU pase a normoalbuminuria en mu-
chos trabajos ha demostrado que deviene en disminucién del RCV. El tratamiento
intensivo con el agregado de un IECA o un ARAII, las nuevas drogas antidiabéticas,
antagonistas delos rMNCy las estatinas, pueden disminuir el riesgo que acompafia
alaalbuminuria en los pacientes con HTA, con o sin ERC y DM (759),
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Por todo lo anteriormente mencionado, podemos observar que la MAU en la HTA
identifica a un subgrupo de pacientes hipertensos con mayor riesgo de DOB. Desa-
fortunadamente, la albuminuria se evalia solo en el 35% de los pacientes con DM2
y en el 4% de aquellos con HTA en el mejor de los casos.

Estd claro que se requieren mds estudios epidemiolégicos prospectivos para de-
terminar la importancia predictiva de la microalbuminuria para las enfermedades
renalesy cardiovasculares en la HTA esencial. Principalmente para aquellos pacien-
tes que se encuentran en los estratos de bajo y moderado riesgo en nuestros actua-
les scores. Y otros tantos ensayos de intervencidn, para establecer, si la correccién
del marcador de riesgo MAU modifica en forma significativa el riesgo de enferme-
dad cardiorrenal, pero la fuerza con que hoy se ve reflejada la asociacién entre su
elevacién y el aumento del DOB como del RCV global, y el costo relativamente bajo
del dosaje de albuminuria, dan una temporalidad pasible de ser utilizada en post
de la prevencién ya que como hemos observado esta suele preceder ala ECV.

Conclusiones

La evaluacién renal y cardiovascular de los pacientes con DM e HTA, debe incluir
la realizacién de la albuminuria como CAC o proteinuria como CPC junto con el
TEGe (preferentemente). Evitar solo contar con orina completa pues puede pasar
inadvertido.

El hallazgo de albuminuria y/o proteinuria es un biomarcador de dafio renal y
vascular.

La MAU en la HTA identifica a un subgrupo de pacientes hipertensos con mayor
riesgo de DOB. Desafortunadamente, la albuminuria se evalta solo en el 35% de los
pacientes con DM2y en el 4% de aquellos con HTA en el mejor de los casos.

Es prioridad la deteccién oportuna y la instauracién temprana de tratamientos
intensivos que reduzcan no solo la llegada a terapias sustitutivas renales, sino que
minimicen el impacto sobre la elevada mortalidad, siendo una oportunidad para
implementar estrategias terapéuticas que mejoren el prondstico renal y cardiovas-
cular de los pacientes con DM, HTA, ERC y enfermedad CV.

Se requieren mds estudios epidemiolégicos prospectivos para determinar la im-
portancia predictiva de la MAU para las enfermedades renales y cardiovasculares
en la HTA esencial. Principalmente para aquellos pacientes que se encuentran en
los estratos de bajo y moderado riesgo en nuestros actuales scores.

El bajo costo del dosaje de la albuminuria permite su utilizacién masiva, tenien-
do como principal finalidad la prevencién de progresién de ERCy de la aparicién de
ECV.En el futuro se requerirdn ensayos de intervencién que deberdn establecer sila
correccién de la MAU modifica el riesgo de enfermedad cardiorrenal.
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6. Rol de la hipertension arterial en el
continuo cardio-reno-metabdlico

Roxana Mondino, Carlos Wisniowski, Jorge Quinchuela

Introduccion

La HTA conocida por su alta prevalencia, variable segtin la regién geografica, el
grupo étnico, el estilo de vida y otros factores demograficos, tiene una estrecha vin-
culacién con el sistema cardiovascular, el sistema renal y el metabolismo .

Es bien conocido que la HTA puede provocar HVI, insuficiencia cardiaca e IAM,
puede estar asociada a resistencia a la insulina, DM y dislipemia como asi también
contribuye a la ERC @.

Recientemente, un documento de la American Heart Association (AHA) definid
como cardio-reno-metabolismo o sindrome cardiovascular-renal-metabdlico
(CRM) al trastorno sistémico caracterizado por interacciones fisiopatolédgicas entre
factores de riesgo metabdlicos, ERC y el sistema cardiovascular, lo que lleva a dis-
funcién multiorgdnica y a una alta tasa de resultados cardiovasculares adversos.

El sindrome CRM implica una fisiopatologia multidireccional que conduce a un
aumento de la morbilidad y la mortalidad que va mas alld de la simple suma de sus
componentes. Podria acelerar la patogenia de la aterosclerosis al aumentar la infla-
macion, la dislipidemia, la HTA y la resistencia a la insulina, cada una de las cuales
contribuye de manera central al desarrollo de la aterogénesis ©@.

La AHA propuso una estadificacién del CRM a fin de proporcionar un marco que
posibilite identificar individuos en las primeras etapas del CRM con el objeto de
prevenir la progresién a ECV, donde la HTA juega un rol importante desde las pri-
meras etapas ©@.

En tal sentido, se describen los siguientes estadios: (Figura 1)

- Estadio o: sin factores de riesgo cardiorrenometabdlicos. Incluye a los indivi-
duos sin sobrepeso ni obesidad ni factores de riesgo metabdlicos.

- Estadio 1: adiposidad en exceso y/o disfuncionante. Hace referencia a aque-
llos con sobrepeso y/u obesidad abdominal, sin la presencia de otros factores
de riesgo metabdlico o ERC, con IMC 2 25 kg/m?, circunferencia de cintura 2
88/102 cm en mujeres/hombres respectivamente y/o glucemia en ayunas entre
100y 124 mg/dl o HbA1c entre 5,7y 6,4%.
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- Estadio 2: factores de riesgo metabdlicos y CRM. Individuos con factores de
riesgo metabdlicos, hipertrigliceridemia, HTA, sindrome metabdlico, o DM o
ERC.

- Estadio 3: enfermedad cardiovascular subclinica en CRM. Sujetos con adiposi-
dad excesiva con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica subclinica (calci-
ficacién coronaria) o insuficiencia cardiaca subclinica (NT proBNP 2 125 pg/
ml, troponina T de alta sensibilidad > 14 ng/L para mujeres y 2 22 ng/L para
hombres, troponina I de alta sensibilidad = 10 ng/L para mujeres y 2 12 ng/L
para hombres, o pardmetros ecocardiogrdficos que indiquen mayor riesgo de
insuficiencia cardfaca), otros factores de riesgo metabdlicos o ERC (segun cla-
sificacién KDIGO) o Alto Riesgo CV a 10 afios.

- Estadio 4: enfermedad cardiovascular clinica y CRM. Individuos con adipo-
sidad excesiva con ECV y/o ERC clinicamente establecida (enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardiaca, ACV, enfermedad arterial periférica, fibrilacién
auricular, ERC grado 3,47y 5) @.

La interaccién de la HTA en el continuo cardio-renal-metabdlico es compleja y
multifacética, la HTA puede provocar cambios en la estructura y funcién del cora-
zdén, aumentando el riesgo de ECV; la disfuncién renal puede contribuir al desarro-
llo de HTA, y a su vez la HTA puede causar dafio renal, la resistencia a la insulina y
los trastornos metabdlicos, como la DM2, estdn asociados con un mayor riesgo de
HTA®,

Figura 1. Estadios del sindrome cardiorrenometabdlico

ESTADIO 2

ESTADIO 0 ESTADIO 1 Factores de
Sin factores de Adiposidad en riesgo

riesgo exceso y/o metabolicos

Cardiometabolicos disfuncionante

ESTADIO 3 Estadio 4
Enfermedad Enfermedad
cardiovascular cardiovascular y/o
subclinica renal clinica
en CRM y CRM

y
CRM

CRM: sindrome cardiorrenometabolico

Influencia neurohumoral y alteraciones mecanicas implicadas en el
desarrollo de HTA en el contexto cardiorrenometabédlico

La HTA, en el contexto del CRM, es un factor de riesgo importante para ECV con-
siderandose al exceso de adiposidad la principal culpable .
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Estudios experimentales y clinicos han proporcionado pruebas sélidas de que el
exceso de grasa visceral conduce a un riesgo mayor de ECV y trastornos metaboli-
cos en comparacién con el exceso de grasa subcutdnea. Durante afios se considerd
que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina eran responsables de manera
importante ala HTA en personas con obesidad en el contexto del sindrome metabd-
lico, pero se ha demostrado que otros factores son fundamentales para vincular el
exceso de adiposidad visceral con el aumento de la PA.

La hiperglucemia y la dislipidemia asociadas a la resistencia a la insulina proba-
blemente contribuyan a una lesién vascular y renal progresiva que, a largo plazo,
puede exacerbar la HTA y provocar una mayor lesién de érganos diana.

Hay que tener en cuenta que individuos con HTA y un IMC normal pueden tener
una mayor adiposidad visceral, lo que puede contribuir al aumento delaPAyala
resistencia a la insulina.

Los estudios de experimentacién y en humanos indican que la HTA asociada con
la obesidad/sindrome metabdlico se inicia por multiples factores que aumentan la re-
absorcién renal de sodio y causan la expansién del volumen de liquido extracelular.

Tres mecanismos parecen ser especialmente importantes en el inicio de estos
cambios renales y la HTA, asociados con la obesidad visceral: 1) compresién fisica
de la grasa dentro y alrededor de los rifiones, 2) activacién del SRAA y 3) aumento
de la actividad del SNS.

Con la obesidad prolongada durante varios afios, la HTA interactua sinérgica-
mente con las anomalias metabdlicas, especialmente la hiperglucemia y la hiperli-
pidemia, para causar dafio renal y cardiovascular que exacerba la HTA y el dafio al
sistema CV y los rifiones.

La grasa perirrenal a menudo encapsula los rifiones, se adhiere firmemente a la
capsula renal e invade los senos renales, provocando compresién renal y aumento
de la presién intrarrenal que, a su vez, eleva la PA.

En pacientes con obesidad visceral, las presiones intraabdominales también au-
mentan en proporcién al didmetro abdominal sagital, comprimiendo aun mads los
riflones. Los rifiones grasos se asocian con un mayor riesgo de ERC. Las presiones
intrarrenales elevadas comprimen los capilares de los vasos rectos y las finas asas
de Henle, lo que reduce el flujo sanguineo en la médula renal, aumenta la reabsor-
cién de sodio en el asa de Henle y contribuye a la expansién del volumen y a HTA.

El aumento excesivo de peso, especialmente cuando se asocia con un aumento de
laadiposidad visceral, provoca aumentos leves amoderados en varios componentes
del SRAA, incluidos angiotensina Il y aldosterona, con la consecuente retencién de
sodio, expansién del volumen y el aumento de la PA en la obesidad. Hay evidencia de
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que la obesidad y sus trastornos metabdlicos asociados pueden aumentar la Raci,
una proteina de unién a GTP que estimula la sefializacién del receptor de la aldoste-
rona al igual que el estrés oxidativo y el cortisol en individuos obesos ©.

El aumento de la actividad simpatica renal es suficiente para aumentar la reab-
sorcién de sodio y la secrecién de renina. Hay multiples factores que estimulan la
actividad del SNS en la obesidad: resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, los
dcidos grasos, la angiotensina II, alteracién de los reflejos barorreceptores, activa-
cién de quimiorreceptores e hiperleptinemia. La leptina, producto del gen ob/ob, es
secretada por los adipocitos en proporcién al grado de adiposidad. Existe una corre-
lacién positiva entre la concentracién plasmatica de leptina, la actividad del SNS del
musculo esquelético y la PA en humanos. Los efectos hipertensivos de la leptina se
exacerban en los casos de disponibilidad reducida de 6xido nitrico, como suele ocu-
rrir en pacientes obesos con lesién endotelial y aterosclerosis. Un mecanismo por el
cual la leptina aumenta la PA es estimulando la via de la neurona POMC-MC4R del
cerebro. La via POMC-MC4R del SNC regula el apetito, el gasto de energia y el peso
corporal. La adiponectina producida en los adipocitos tiene efectos antiinflamato-
rios y mejora la sensibilidad a la insulina, estando su nivel plasmadtico reducido en
el individuo obeso y estarfa implicada en la HTA en estos pacientes ©.

Los cambios adaptativos vasculares frente a la HTA denominados remodelado
vascular implica cambios en las células del musculo liso de la tunica media vascu-
lar de grandes y pequefias arterias, infiltracién de células inflamatorias como asi
cambios de otros componentes celulares de la pared vascular incluyendo células
endoteliales, del contenido de elastina y coldgeno, conduciendo a la hipertrofia vas-
cular, aumento de la rigidez y disminucién de la distensibilidad arterial, afectando
negativamente la capacidad de trabajo miocdardico y la perfusion coronaria con la
consecuente HVI. Las arterias de menor didmetro de la vasculatura de resistencia
son particularmente vulnerables ala HTA lo que se ha correlacionado con la progre-
sién clinica de la enfermedad cardiovascular. Los cambios en las arterias de resis-
tencia son predictivos de la progresion de la ECV @ (Figura 2).

Abordaje practico de la HTA en el paciente cardiorrenometabdélico

Es de destacar que actualmente no hay consenso en la literatura sobre un enfo-
que o un algoritmo especifico de deteccién para el sindrome CRM ni sobre el mo-
mento, la frecuencia de evaluacién o seguimiento y los componentes del CRM, tanto
en nifios como en adultos @.

En relacion con la evaluacion diagnéstica
La contextualizacién del CRM y su estadificacién proporcionan un marco de
oportunidad clinica para la identificacién temprana de pacientes en riesgo. La
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Figura 2. Mecanismos implicados en la aparicién de la hipertensién arterial en el CRM.
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SNS: Sistema Nervioso Simpético. SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

evaluacién y el tratamiento precoz de los factores de riesgo modificables son una
piedra angular de la prevencién cardiovascular. El objetivo es identificar el sindro-
me CRM en sus primeras fases para evitar el desarrollo de enfermedad CV clinica
y ERC. La deteccién de los factores de riesgo metabdlico incluye mediciones de PA,
lipidos, glucosa en sangre y funcién renal, IMC y la circunferencia de la cintura.

Ademds de pruebas de diagnéstico para aterosclerosis subclinica y disfuncién
cardfaca en circunstancias clinicas seleccionadas.

Se recomienda realizar pruebas de deteccién de factores de riesgo tradicionales
en adultos jévenes sanos cada 4 a 6 afos.

Como la obesidad es el nucleo central del CRM se recomienda realizar evalua-
ciones anuales del IMC. Debido a que el IMC no refleja la composicién corporal, la
adicién de mediciones de la circunferencia de la cintura mejora la identificacién de
sujetos con mayor riesgo cardiorrenometabodlico, en especial en aquellos con sobre-
peso y obesidad grado I. Aproximadamente la mitad de las personas con obesidad,
pero sin factores de riesgo metabdlico desarrollan los mismos durante 6 a 7 afios de
seguimiento.

Se recomienda una evaluacién del sindrome metabdlico cada 3 afios para las
personas con factores de riesgo y evaluaciones anuales para DM en personas con
prediabetes.

Deteccién de los componentes del sindrome metabdlico: HTA, triglicéridos ele-
vados, colesterol HDL bajo e hiperglucemia, anualmente para aquellos con CRM en
estadio 2. Cada 2 a 3 afios para los pacientes con CRM en estadio 1 o antecedentes de
DM gestacional. Cada 3 a 5 afios para aquellos con CRM en etapa o.
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Deteccién de fibrosis hepdtica relacionada con enfermedad hepdtica esteatdsica
asociada a disfuncién metabdlica cada 1 a 2 afios para personas con DM, prediabe-
tes o 2 2 factores de riesgo metabdlicos.

Evaluacién del indice albumina-creatinina en orina parala estadificacién KDIGO
de enfermedad renal, anualmente, para aquellos con CRM etapa 2 o superior.

La deteccién del calcio en las arterias coronarias es razonable en aquellos indivi-
duos con riesgo cardiovascular intermedio para guiar la intensificacién de las tera-
pias preventivas.

La deteccién subclinica de insuficiencia cardiaca con ecocardiograma y/o bio-
marcadores cardiacos, probablemente se base en la edad, comorbilidades y puntua-
cion de riesgo, pero ain no estd definida *.

Se recomienda realizar pruebas de deteccion de HTA cada 3 a 5 afios en las perso-
nas de 18 a 39 afios y anualmente en las personas mayores de 40 afios edad .

Identificar factores que puedan aumentar el riesgo de progresién a lo largo de
las etapas o estadios del CRM, como son los factores de riesgo especificos del sexo,
como la transicién menopdusica temprana, sindromes hipertensivos del embarazo
y enfermedad de ovario poliquistico. Trastornos en la salud mental y disturbios del
suefio, condiciones inflamatorias crénicas, antecedentes familiares de DM o proble-
mas renales. Los determinantes sociales de la salud en multiples niveles de influen-
cia, incluidos el nivel socioeconémico y cultural, comunitario, interpersonal y de
comportamiento individual ©.

Segtn el Consenso Argentino de HTA todo individuo sano deberia conocer el va-
lor de su PA al menos una vez al afio 7.

Ademads de las campafias comunitarias de deteccidn, la herramienta bdsica de
screening o tamizaje es la medicién de la PA en diferentes contextos realizadas por
el personal de salud, en farmacias y mediciones ocasionales realizadas por el propio
paciente (auto-mediciones).

Se recomienda la medicién de PA sistemadtica en cualquier contexto clinico o con-
tacto con el sistema de salud.

La presencia de familiares hipertensos refuerza esta necesidad.

Se recomienda efectuar como minimo dos mediciones de PA en consultorio y uti-
lizar el promedio de las mismas. Si el promedio es > 130/85 mmHg es necesaria una
mayor evaluacién ©.

La HTA en el paciente diabético suele presentar caracteristicas que difieren de
aquellos hipertensos sin DM, como son una mayor elevacién de la PA sistélica, una
presién de pulso mds amplia, una mayor variabilidad de la PA, la sal sensibilidad,
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mayor tendencia a la hiperpotasemia y a la hipotensidn ortostdtica, especialmente
amedida que aumenta la duracién de la DM.

En lo referido a fenotipos de HTA, en los DM2 es mayor la prevalencia de HTA
oculta que en la poblacién general, se asocia con una mayor frecuencia de HTA-R, es
mds comun la HTA nocturnay el patrén non dipper por lo que los diabéticos deben
ser monitorizados con MAPA y/o MDPA.

La presencia de DM en los pacientes con HTA es un determinante de alto riesgo
CV, salvo en los diabéticos bien controlados, de menos de 10 afios de evolucién sin
evidencia de DOB y ausencia de factores de riesgo CV que se clasifican actualmente
como de riesgo moderado.

En lo que respecta a HTA y enfermedad renal, que pueden estar presentes en el
paciente CRM, la evaluacién de la funcién renal se recomienda mediante la estima-
cién de la TFGe por CKD-EPI. EL CAC medida a partir de una muestra puntual de
orina preferiblemente de la mafiana son predictores independientes y aditivos de
mayor riesgo de progresién de la ERC y mayor riesgo CV. La creatinina sérica, la TFG
y el CAC deben documentarse en todos los pacientes en la evaluacién inicial para
HTA si se diagnostica ERC, y se repite al menos una vez al afio. La HTA-R, la HTA
nocturnay el fenotipo de HTA no controlada enmascarada son comunes en pacien-
tes con ERC, por lo cual es indicacién de mediciones de la PA fuera del consultorio
(MAPA y/o MDPA) en la evaluacién clinica.

La obesidad comuinmente se asocia a HTA. Un tercio de estos pacientes ademas
son diabéticos. Es frecuente la forma de HTA-R. Los efectos adversos metabdlicos
de los farmacos antihipertensivos pueden ser particularmente relevantes en este
grupo de pacientes y deben ser explorados en la evaluacién clinica. Los trastornos
del suefio, como la reduccién del suefio a menos de 6 hs. por noche estan incluidos
en la lista de factores de riesgo para el desarrollo de HTA y aumento del riesgo CV.
EISAHOS, que se puede encontrar en un numero considerable de pacientes con HTA
de dificil manejo o HTA-R, y que ademas se asocia a obesidad debe ser tenida en
cuenta en la pesquisa clinica 9.

En relacion a la terapéutica

La confluencia de factores de riesgo metabdlicos y de ERC en el contexto del CRM
estd fuertemente relacionado con resultados adversos cardiovasculares y renales.

Lograr el control de los factores de riesgo se asocia con reduccién de la tasa de
eventos cardiovasculares.

Las principales sociedades cientificas apoyan la detecciéon de HTA, DM, dislipide-
mia, y la obesidad, en este contexto.
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En el paciente con HTA es imprescindible tratar no solo la PA elevada, sino tam-
bién, tener como objetivo terapéutico disminuir el riesgo cardiovascular global,
por lo que en el contexto del CRM se deberd considerar la presencia de dislipemia,
DM, el deterioro de la funcién renal y el riesgo de ECV a 10 afios. Es asi, que debe
contemplarse en consecuencia el uso de los fdirmacos que la evidencia recomienda
junto a las modificaciones del estilo de vida .

El Consenso Argentino de HTA recomienda considerar, como valor umbral para
el diagnéstico de HTA, una PA = 140 y/o 9o mmHg, y realizar la estratificacién del
riesgo CV, en el cual, un riesgo alto o muy alto se define si el paciente presenta una o
mds condiciones clinicas asociadas (ECV o ERC) independientemente de los valores
de PA, cualquier lesién subclinica de 6rgano blanco y PA > 130/85 mmHg, DM y PA
> 130/85 mmHg, multiples factores de riesgo (= 3) y PA 2 130/85 mmHg o una PA 2
180/110 mm Hg.

Lameta terapéutica para HTA sugerida en este consenso fue PA por debajo de los
140/90 mmHg, pudiéndose considerar un objetivo mds bajo en pacientes jévenes
con proteinuria ©.

Por su parte la guia recientemente publicada por la Sociedad Europea de Hiper-
tensién Arterial sibien considera como HTA valores de PA a partir de 140/9o mmHg,
el documento establece que, a pesar del pequefio incremento en el beneficio, debe
hacerse un esfuerzo para lograr un rango de PA de 120-129/70-79 mmHg, si el tra-
tamiento es bien tolerado o se trata de pacientes con riesgo CV alto por ej. pacientes
hipertensos con cardiopatfa isquémica, DM, antecedente de ACV, ERC, etc.®

Recientemente la American Heart Association (AHA), en su declaracién sobre CRM,
sugiere un objetivo de PA menor a 130/80 mmHg para todos los pacientes, recomen-
dando la terapia farmacoldgica y cambio de estilo de vida para personas con DM,
ERC, edad mayor a 65 afios o riesgo CV a 10 afios = 10%; debiendo dar prioridad a
los IECA/ARAIT en personas con DM y albuminuria o aquellos con ERC debido a su
impacto en la prevencién del empeoramiento de la funcién renal o ECV .

La influencia metabdlica favorable convierte a los inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona en los fdrmacos antihipertensivos de eleccién en el
tratamiento de la HTA asociada al CRM.

Ademds, la AHA propone para el manejo del CRM no solo las medidas de mo-
dificaciones del estilo de vida y farmacoterapia sino también tener en cuenta los
determinantes sociales de la salud.

La combinacién de los cambios del estilo de vida y el tratamiento farmacolégico
mejora la eficacia del tratamiento y permite una mayor disminucién del riesgo CV ©.
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Cambios o modificaciones del estilo de vida: los cambios del estilo de vida que
deben tenerse en cuenta son la disminucién de la ingesta de sodio, el aumento de
la ingesta de potasio y el cambio de los patrones alimentarios. Buenas fuentes de
potasio dietético incluyen frutas y verduras, asi como productos lacteos bajos en
grasa, pescados y carnes seleccionados, frutos secos y productos de soja. Cuatro a
cinco porciones de frutas y verduras normalmente proporcionardn entre 1.500 y
3.000 mg de potasio.

Ademds, se recomienda la disminucién de la ingesta de alcohol, la actividad fi-
sica, la cesaciéon tabdquica y el descenso de peso, fundamental este ultimo en el
contexto del paciente cardiorrenometabolico, considerado que el exceso de tejido
adiposo disfuncionante es clave en la cascada fisiopatolégica y clinica del CRM.

La pérdida de peso intencional mediante la modificacién del estilo de vida se lo-
gra mejor mediante una intervencién integral en el estilo de vida de > 6 meses de
duracién @9.

En individuos con HTA, la dieta baja en calorias ocupa el primer lugar entre las
intervenciones del estilo de vida para reducir la PA. Por cada kilogramo de peso
que se pierde disminuye la PA en aproximadamente 1 mmHg. Ademas, se atenda la
activacién simpadtica. Se demostrd reduccidn de la mortalidad por todas las causas
de un 15% después de las intervenciones de pérdida de peso, independientemente
dela edad.

Por lo tanto, la reduccién del peso es una recomendacién clave. Idealmente de-
beria lograrse combinando una dieta baja en calorias con ejercicio fisico. Hay que
reconocer que en la prdctica lograr y luego mantener la pérdida de peso mediante
los cambios de comportamiento suele ser un desaffo.

El fenémeno ciclico de pérdidas de peso, seguido de recuperaciones de peso pue-
den afectar negativamente la PA, el riesgo CV y el perfil metabdlico.

Silos pacientes no alcanzan la meta de pérdida de peso con tratamientos no far-
macoldgicos se podria considerar la farmacoterapia, aunque la evidencia sobre la
efectividad de los medicamentos para bajar de peso sobre la PA es escasa.

En la Guia Europea 2023 se agregan la mejora en el manejo del estrés y evitar la
exposicién al ruido y a la contaminacién ambiental ®.

Tratamiento farmacolégico: se recomienda el uso de las cinco principales clases
de antihipertensivos: IECA, ARAIL BB, CAy diuréticos tiazidicos o simil-tiazidicosy
sus combinaciones. En presencia de comorbilidades se deben utilizar: antagonistas
del rMNC, ARNTy antagonistas iSGLT2 7.
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Al momento de la eleccién del fdrmaco deben considerarse varios aspectos que
pueden orientar hacia uno u otro grupo de antihipertensivos, como la experiencia
previa del paciente con el tratamiento antihipertensivo, la accesibilidad, la presen-
cia de comorbilidades, el efecto de las drogas sobre los FRCV.

En pacientes con riesgo CV moderado, alto o muy alto se recomienda la utiliza-
cién de asociaciones o combinaciones farmacolédgicas desde el inicio del tratamien-
to independientemente del nivel de la PA, preferentemente combinado diuréticos
tiazidicos o simil-tiazidicos con IECA o ARAII o CA, o IECA o ARAII con CA.

Se recomienda la utilizacién de farmacos de accién prolongada de modo de ase-
gurar el control de la PA durante las 24 hs. con una sola toma diaria, lo cual favorece
el cumplimiento del tratamiento ©.

Alrededor del 20% de los pacientes requerird asociaciones de tres o mds farma-
cos para alcanzar un adecuado control de su PA.

La asociacidén de bloqueantes del SRAA + CA + diuréticos tiazidicos o simil- tiazi-
dicos es la mds recomendada.

En el recientemente publicado estudio START, donde fueron analizados en for-
ma retrospectiva los datos de 57.998 pacientes hipertensos > 18 afios tratados con
combinaciones de fdrmacos antihipertensivos, se demostré que la terapia antihi-
pertensiva combinada reduce la mortalidad por todas las causas y los eventos car-
diovasculares cuando se administra en una sola pastilla en comparacién con medi-
camentos idénticos administrados en multiples comprimidos al dia ®.

Deno lograrse el control de la PA, y ante un escenario de HTA-R, el siguiente paso
es el agregado de un antagonista de los receptores mineralocorticoideos, como la
espironolactona (Figura 3).

La HTA-R se define como una PA elevada en el consultorio (2 140/90 mmHg) en
forma persistente a pesar de los cambios apropiados en el estilo de vida y laingesta
confirmada de una combinacién triple de medicamentos recomendados en las do-
sis mdximas toleradas. Deben excluirse la HTA pseudorresistente y causas secun-
darias de HTA, como el hiperaldosteronismo, la enfermedad renovascular, la ERC
y el SAHOS. Las medidas especificas, incluidos los diuréticos en caso de sobrecarga
excesiva de volumen, la restriccién de sal y el tratamiento de las causas secundarias
de HTA, son fundamentales. Los medicamentos (p. ej. anticonceptivos que contie-
nen estrégenos, y antiinflamatorios no esteroides) y otras sustancias, incluido el al-
cohol, se asocian con la elevacién de la PAy deben suspenderse. A partir del estudio
PATHWAY-2, la espironolactona (25 a 50 mg al dia) debe agregarse al tratamiento
triple en la HTA-R. Si no se tolera, se debe considerar eplerenona, amilorida o dosis
mas altas de diuréticos, betabloqueantes o doxazosina. Las terapias intervencionis-
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tas,incluidala denervacién renal mediante catéter, han surgido como unaopciénde
tratamiento complementario para la hipertensién no controlada y resistente -81°,

En los pacientes con HTA y DM, los IECA o ARA IT son de primera linea, especial-
mente en pacientes con alto RCV, albuminuria y ERC.

Enindividuos con HTAy con antecedentes de ACV se recomienda el uso de diuré-
ticos y la combinacién de diuréticos mds IECA.

En pacientes con insuficiencia cardiaca e HTA se puede considerar el reemplazo
de bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona por los ARNI, sacu-
bitrilo/valsartan.

Los andlogos de los receptores GLP-1 (arGLP-1) reducen el peso corporal y redu-
cen la PA en unos pocos mmHg, un efecto terapéutico favorable en los pacientes
con DM y obesidad. Alternativamente, la cirugia baridtrica es una estrategia eficaz
y mas duradera para pacientes con obesidad mérbida para controlar los factores de
riesgo de PAyriesgo CVy podria considerarse en caso de fracaso de todo lo anterior-
mente citado, especialmente en obesos mdrbidos.

Los pacientes hipertensos con ERC generalmente requieren terapia combinada,
que debe consistir en un bloqueador de SRAA con un CA o un diurético tiazidico
o simil- tiazidico si el nivel del filtrado glomerular es mayor a 45 ml/min/1,73 m?
(ERC Estadio 3a).

Mientras que en aquellos con valores de filtrado renal inferior a 30 ml/min/1,73
m?, se sugiere que se roten a diuréticos de asa :%.

El manejo adecuado de la HTA y de los demds factores de riesgo que componen el
CRM es una prioridad clinica y de salud publica @.

Figura 3. Estrategia terapéutica en el paciente hipertenso con CRM.

Inicio tratamiento dual, en 1 solo comprimido
IECo ARA +ACo TZD
Duplicar dosis si no controla PA

L.

IECA o ARA+AC+TZD
Duplicar dosis si no controla PA

IECA/ARA+AC+TZD+ARM
Investigar HTA2
Descartar pseudoresistencia

PASO 4 - Derivar al especialista

TZD: diuréticos tiazidicos / simil-tiazidicos. ARM: antialdosterdnicos.
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Perspectivas. Gaps en la evidencia

Elreconocimiento del sindrome cardiorrenometabdlico demuestra que serdn ne-
cesarios nuevos modelos de atencién que se apoyen en la colaboracién interdiscipli-
naria para reducir la fragmentacién en la atencién de los pacientes que atraviesan
esta confluencia de factores de riesgo y asociaciéon de comorbilidades.

Ademads, es importante comprender mejor como se pueden aplicar dichos mo-
delos en diversos entornos clinicos y geograficos con diferente disponibilidad de
recursos de atencién médica.

También, es necesario definir mejor las estrategias diagndsticas y terapéuticas
dptimas para apoyar las asociaciones con los médicos de atencién primaria y los
enfoques centrados en el paciente para coordinar la atencién ®.

Bibliografia
1. Rangaswami, ], Tuttle, K., & Vaduganathan, M. (2020). Cardio-Renal-Metabolic Care Models: Toward

Achieving Effective Interdisciplinary Care. Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes, 13(11),
E007264.DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007264.

2. Ndumele, C., Neeland, I., Tuttle, K., et al. (2023). A Synopsis of the Evidence for the Science and Clinical
Management of Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) Syndrome. Circulation, 148, 1636-1664.

3. Da Silva, A, Do Carmo, ., Xuan Li, X., et al. (2020). Role of Hyperinsulinemia and Insulin Resistance
in Hypertension: Metabolic Syndrome revisited. Canadian Journal of Cardiology, 36(5), 671-682. DOI:
10.1016/j.¢jca.2020.01.002.

4. Brown,I., Diederich, L., Good, M., et al. (2018). Vascular Smooth Muscle Remodeling in Conductive and
Resistance Arteries in Hypertension. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 38(9), 1969-
1985.DOI: 10.1161/ATVBAHA.118.311033.

5. Delucchi, A, Martin, Pdez, O., et al. (2019). Principal conclusions of the Argentine Consensus on Arterial
Hypertension. Hipertensién y Riesgo Vascular, 36(2), 96-109. Retrieved from link.

6. Ndumele, Rangaswami,]., Sheryl, L., et al. (2023). Cardiovascular-Kidney-Metabolic Health: A Presiden-
tial Advisory from the American Heart Association. Circulation, 148(20), 1606-1635.

7. Consenso Argentino de Hipertension Arterial 2018. (n.d.). Retrieved from link.

8. Mancia, G., Kreutz, R., Brunstron, M., et al. (2023). 2023 ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. Journal of Hypertension, 41(12), 1874-2071.

9. Schmieder, R., Wassmann, S., Predel, H., et al. (2023). Improved Persistence to Medication, Decreased
Cardiovascular Events and Reduced All-Cause Mortality in Hypertensive Patients with Use of Single-Pi-
11 Combinations: Results From the START-Study. Hypertension, 80, 1127-1135.

10. Lauder, L., Mahfoud, F., Azizi, H., et al. (2023). Management in patients with cardiovascular comorbidi-
ties. European Heart Journal, 44(23), 2066-2077. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab363.

77



7. Corazon-cerebro, directrices para un
abordaje integral

Federico Salazar, Sergio Vissani, José Albisu, Manuel Blanco

En el ambito de la medicina cardiovascular, la interconexién entre el corazén y el
cerebro emerge como un drea critica de investigacién y practica clinica. En este capi-
tulo revisaremos las directrices actuales y perspectivas para el abordaje integral de
las patologfas cardiometabdlicas y cerebrales, destacando la necesidad de un mane-
jo interdisciplinario. Revisamos los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, las
estrategias de diagndstico y las intervenciones terapéuticas destinadas a optimizar
la salud cardiovascular y cerebral.

Introduccion

La ECV constituye la principal causa de morbilidad y mortalidad a escala global,
siendo la cardiopatiaisquémicay el ACV las dos entidades principales. En América,
el andlisis de la Organizacién Panamericana de la Salud informa que han aumen-
tado las muertes CV, y los afios vividos con discapacidad (AVD) han experimentado
un aumento cercano al doble en las dos dltimas décadas . La HTA emerge como el
principal factor de FRCV modificable, desempefiando un papel crucial en la genera-
cién de cambios estructurales y/o funcionales en érganos vitales *3).

La HTA puede causar dafio subclinico en érganos blanco durante afios, antes de
que se desarrollen sintomas o signos clinicos, y el cerebro en particular es altamen-
te vulnerable a los efectos de dicha patologia representando el 6rgano blanco cld-
sico. La HTA no solo constituye el principal factor de riesgo para el ACV, sino que
también conduce al deterioro cognitivo y demencia.

Mads de la mitad de las personas mayores tienen HTA y casi tres cuartas partes
de ellos se pueden estratificar como de alto o muy alto riesgo. Estos pacientes pre-
sentan ademas dos o mds factores de riesgo adicionales, incluidos el sedentarismo,
los trastornos en el metabolismo glucémico, la obesidad y el tabaquismo; lo que au-
menta la prevalencia de enfermedades crénicas como la ERCy las ECV (cardiopatia
isquémica, ACV o insuficiencia cardiaca).

Por lo tanto, los adultos frecuentemente presentan HTA en un entorno comorbido.
Hay sélida evidencia que sugiere que la HTA, la DM, la obesidad, la ERCy la insuficien-
cia cardfaca alteran la microvasculatura cerebral y comprometen el flujo sanguineo
cerebral promoviendo el deterioro cognitivo y exacerbando la patogénesis de la ECV.
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El entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el dafio ce-
rebrovascular y el abordaje multidisciplinario de todos los factores de riesgo es fun-
damental paralograr un tratamiento médico eficaz para la reduccién de los eventos
cerebrovasculares.

Fisiopatologia de las lesiones cerebrovasculares en los pacientes
con HTA y sindrome metabdlico

En el capitulo 1 hemos analizado en detalle el proceso de dafio vascular ateros-
clerético, y el rol de la inflamacién y la disfuncién érgano-metabdlica en pacientes
con sindrome metabdlico, HTA y DM.

A continuacién, describimos los principales mecanismos fisiopatoldgicos de
dafio anivel cerebrovascular:

Deterioro de la autorregulacion cerebral. La autorregulacién cerebrovascular es el
proceso mediante el cual el sistema vascular cerebral regula el flujo sanguineo in-
tracraneal, de modo que se mantiene una perfusién constante para satisfacer las
necesidades metabdlicas del tejido cerebral en un rango de presiones arteriales sis-
témicas. En individuos normotensos, esta respuesta ocurre en un rango de aproxi-
madamente 60-160 mmHg de PA sistdlica, pero en pacientes con HTA, este rango
puede desplazarse hacia presiones mas altas (Figura 1).

Figura 1. Mecanismo de autorregulacién cerebral, normotension e hipertension.
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Este desplazamiento hacia arriba en los Iimites de la autorregulacién de la pre-
sién hace que los pacientes hipertensos sean especialmente susceptibles a episo-
dios de hipotensién, lo que desempefia un papel muy importante en el desarrollo
de cambios en la sustancia blanca.
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Aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica. La autorregulacién de-
teriorada aumenta la transmisién de presiones elevadas a los capilares cerebrales,
lo que resulta en una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefdlica, edema
parenquimatoso, inflamacién y degeneracién neuronal, sintomas comunmente ob-
servados en pacientes con disfuncién cognitiva vascular.

Disfuncién endotelial, estrés oxidativo, hiperemia funcional alterada

Cambios en los pequefios vasos. Mediante la proliferacién de células musculares li-
sas y aumento del grosor de la capa media en las arterias de resistencia, lo que re-
sulta en un aumento de la resistencia vascular. Ademas, la HTA crénica promueve la
degeneracién hialina, la degeneracién fibrinoide, microateromatosis y la formacién
de microaneurismas en los pequefios vasos. Estas alteraciones de los pequefios va-
sos predisponen al desarrollo de complicaciones isquémicas y hemorragicas «.

Cambios en los grandes vasos: aterosclerosis con infartos aterotrombdticos y ateroembdli-
cos. La HTA promueve la aterosclerosis en las arterias extra e intracraneales, lo que
predispone al desarrollo de infartos aterotrombdticos. Los sitios mds frecuentes de
aterosclerosis son la bifurcacién de la arteria carétida comun, el origen y la parte
intra-cavernosa de la arteria carétida interna, el primer segmento de la arteria cere-
bral media, el origen y la parte distal de la arteria vertebral y la porcién media de la
arteria basilar. Estas placas aterosclerdticas suelen ser progresivas y pueden causar
ACV isquémicos por oclusién trombética de la luz o, con mayor frecuencia, por la
ruptura aguda de la placa, lo que provoca ateroembolismo y la obstruccién de los
vasos intracraneales distales.

La HTA también puede contribuir indirectamente al desarrollo del ACV,ya que es
un factor etiolégico importante para la fibrilacién auricular y para el IAM y el alto
riesgo tromboembdlico, con el consiguiente incremento de la prevalencia del ACV
cardioembélico.

Accidente cerebrovascular relacionado con la hipertension
A nivel mundial, el ACV ocupa el segundo lugar entre las causas de mortalidad y
el tercero entre las causas de discapacidad .

La HTA y sus consecuencias estdn asociadas con mds del 50% de los ACV isqué-
micos y el 70% de los hemorrdgicos.

Existe evidencia sélida de estudios observacionales y de intervencidén que asocian ala HTA
como un importante FRCV para todos los tipos de ACV. El estudio Framingham en 1970 mos-
trdé una asociacién significativa entre el riesgo de ACV y una PA > 160/95 mmHg en todas las
edadesy en ambos sexos. Luego se ha observado que las personas con una PA normal (< 120/80
mmHg) tenfan aproximadamente la mitad del riesgo de ACV alo largo de la vida en compara-
cién con aquellos con HTA (= 140/90 mmHg) ©.
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Se ha reportado que la HTA estd presente en aproximadamente el 70-80% de los
pacientes con ACV lacunar (secundarios a enfermedad de pequena arteria), en el 40-
50% de los aterotrombdticos y en menor porcentaje en los de origen cardioembélico.

Los ACV causados por enfermedad de los pequefios vasos tienden a ocurrir en una
distribucién particular en la base del cerebro, donde las arterias cortas y rectas con
ramificaciones limitadas se ven afectadas por la transmisién directa de la elevada PA
desde las grandes arterias hasta los vasos de resistencia mds pequefios, provocan-
do dafo en las paredes de las arteriolas, dando lugar a infartos lacunares cuando
las arteriolas se obstruyen y a hemorragias intracerebrales hipertensivas cuando se
producen rupturas. Estos cambios fisiopatolégicos explican por qué los infartos la-
cunares y las hemorragias intracerebrales se localizan especialmente en dreas como
los ganglios basales, la cdpsula interna, el tdlamo, el cerebelo y el tronco cerebral.

Por otro lado, en la etapa aguda del ACV la capacidad de autorregulacién de los
vasos cerebrales estd alterada y por lo tanto, la presién de perfusién cerebral va a de-
pender directamente de la PA (Figura 1). Durante el evento agudo, tanto isquémico
como hemorragico, existe una respuesta hipertensiva transitoria. La causa prima-
ria del incremento de la PA, es el dafio o la compresién de regiones especificas del
cerebro que regulan la actividad del sistema nervioso auténomo.

Por otra parte, la hemorragia intracerebral profunda es una forma de presenta-
cién comun de la enfermedad cerebrovascular en pacientes hipertensos. Su desa-
rrollo estd relacionado con la dilatacién y posterior ruptura de la pared del vaso que
ocurre en las ramas de las arterias penetrantes que nutren las regiones profundas
del cerebro, como el tdlamo, los ganglios de la base y la cdpsula interna.

Mads alla del dano a nivel vascular cerebral, la HTA tiene otros efectos cardiovas-
culares que pueden llevar al dafio cerebral. Aumenta la postcarga cardiaca con la
consiguiente HVIy dilatacién auricular izquierda que aumenta el riesgo de fibrila-
cién auricular y eventos cardioembdlicos.

Daiio cognitivo-vascular
Laasociacién que existe entre el mal control de los factores de riesgo CV'y demen-
cia de tipo vascular es innegable.

En un estudio longitudinal prospectivo de mds de 15.000 adultos entre 44 y 66
afios y seguidos durante 25 afios, se detectd que la DM en la mediana edad (indice
de riesgo [HR] 1,8), tabaquismo (HR 1,14) e HTA (HR 1,4) se asociaron de forma
independiente con un mayor riesgo de demencia 7.

Otros factores como el bajo nivel educativo, el aislamiento social y el sedentaris-
mo también se han asociado con mayor riesgo de demencia.
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Distintos estudios, algunos realizados por grupos argentinos (Programa Cora-
zdn Sano y Estudio Corazén Cerebro), han demostrado que un tercio de los pacien-
tes hipertensos mayores de 60 afios presentan disfuncién ejecutiva, incluso antes
de presentar dafo cardiaco y/o renal ®.

El deterioro cognitivo (DC) y la demencia se plantean como etapas de un proceso
vascular o degenerativo. Se propone que tanto la enfermedad de Alzheimer como
la demencia vascular son extremos opuestos desde un punto de vista fisiopatolo-
gico, de un proceso en el cual ambos elementos (dafio vascular y degenerativo) con
frecuencia coexisten (“demencia mixta”) en un mismo paciente con aportes varia-
bles al fenotipo final. También se ha demostrado que los pacientes que tienen FRCV
agregados, en especial HTA con DC leve o al inicio de su demencia, tienen una evo-
lucién mds térpida y rapida de su enfermedad.

Si bien la enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia mas frecuente, en
el estudio de necropsias, la mayoria de los individuos catalogados con demencia
de causa degenerativa presentaba lesiones de tipo isquémicas o microhemorragias
cerebrales, ademads del depdsito amiloide caracteristico de la enfermedad.

Estudios que apoyan la teorfa del origen vascular de la demencia, dejan una clara
correlacién entre el aumento de la VOP y el empeoramiento de las funciones cogni-
tivas. Esta asociacion estaria dada por el aumento de la rigidez arterial ocasionado
por la HTA, la que actuaria dafiando los pequefios vasos cerebrales, los cuales no
estdn adaptados a la transmisién de la pulsatilidad de los grandes vasos y los picos
de flujo consecuentemente producidos.

Los mecanismos que llevan al dafio cognitivo en pacientes con HTA son com-
plejos y todavia no se conocen completamente. De todas maneras, la aparicién de
demencia y deterioro cognitivo se relaciona tanto con cifras de PA elevadas, como
con cifras de PA bajas, especialmente en los ancianos.

Como hemos mencionado el dafio en los pequefios vasos subcorticales, favorece
la desmielinizacién de las fibras de asociacién de la sustancia blanca y desconexion
de circuitos cognitivos cortico-subcorticales resultando en disfuncién cognitiva. El
dominio cognitivo mds afectado es la disfuncién ejecutiva y resulta de la desco-
nexion entre la corteza prefrontal y los ganglios de la base.

Las funciones ejecutivas nos permiten controlar y realizar tareas complejas
como: la atencidn, la planificacién y memoria de trabajo, el pensamiento abstracto,
la habilidad visoespacial y Ia toma de decisiones, vinculadas a la integridad funcio-
nal de la corteza prefrontal ©. El conocimiento del estado cognitivo de los pacientes
hipertensos se realiza mediante el uso de test cognitivos y permite el diagndstico
del o los dominios cognitivos afectados.
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Evaluacion neurocognitiva

Las recomendaciones actuales de nuestro ultimo consenso sugieren realizar test
neurocognitivo a los pacientes hipertensos mayores de 40 afios con riesgo cardio-
vascular intermedio o alto, y a los pacientes con quejas cognitivas ©.

Existen varios tests para evaluar el estado cognitivo y poder determinar trastor-
nos tempranamente. Sin embargo, debido a la facilidad y rapidez para realizarlos,
el test del reloj y el de secuencia gréfica son los que evaltian la funcién ejecutiva con
mayor aceptacién y los mds utilizados.

Detectar el compromiso cognitivo nos permite actuar en forma precoz e inten-
siva y asi modificar el curso de la enfermedad. Existe evidencia cientifica que la in-
tervenciéon multidominio 9, con acciones a nivel de habitos alimentarios, actividad
fisicay cognitivay control de los factores de riesgo CV, puede detener o disminuir la
progresion del dafio cognitivo en pacientes con afecciones vasculares.

Rol de las neuroimagenes en la evaluacion del daio cerebral

Las neuroimdgenes con tomografia axial computada (TAC) y resonancia magné-
tica (RM) se han vuelto indispensables en el diagnéstico del dafio cerebrovascular,
permitiendo establecer la etiopatogenia probable, su manejo clinico y las pautas de
seguimiento.

Lautilidad y tipo de imdgenes que vamos a seleccionar dependerd del cuadro cli-
nico (ACV, deterioro cognitivo, encefalopatia hipertensiva), el tiempo de evolucién
del cuadro, y lalocalizacién y el mecanismo de la lesién sospechada.

Evaluacion de las lesiones isquémicas: la TAC puede identificar infartos cerebrales
agudos (en hiperagudos puede ser normal), pero su sensibilidad para la deteccién
de lesiones isquémicas crénicas, comunmente asociadas a la HTA, es limitada. En
cambio, la RM, con secuencias ponderadas en difusién y secuencias FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery), ofrece una mayor sensibilidad para la deteccién de
lesiones isquémicas crénicas, principalmente las lesiones lacunares. Ademas, pro-
porciona una evaluacién mds detallada de la sustancia blanca (leucoaraiosis).

Hemorragias cerebrales: 1a TAC es especialmente util en la identificacién de he-
morragias cerebrales agudas, gracias a su capacidad para detectar la densidad del
sangrado. La rapidez de adquisicién de imdgenes la convierte en una herramienta
eficaz para evaluar hemorragias intracerebrales y subaracnoideas, condiciones que
pueden derivar de la HTA no controlada. La RM, mediante secuencias ponderadas
en T1y T2, también es capaz de identificar hemorragias cerebrales. Al proporcionar
mayor resolucién espacial y detalles anatémicos puede ser beneficiosa en la evalua-
ciéon de hemorragias mds pequefias o en regiones anatémicas complejas.
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Evaluacidn de vasos sanguineos: la angioRM para la evaluacién vascular en pacien-
tes con HTA ofrece una visualizacién clara de estenosis, aneurismas y malforma-
ciones vasculares.

En conclusidn, la eleccién entre TCy RM para pacientes con HTA dependerd de la
situacion clinica especifica y de los aspectos que se deseen evaluar con mayor deta-
lle. La combinacién de ambas modalidades puede proporcionar una visién comple-
ta de la patologia cerebral asociada a la HTA.

Tratamiento

Prevencion primaria

Los estudios prospectivos han mostrado una fuerte relacién positiva, continua
e independiente entre los niveles de PA y la ECV. Esto se aplica tanto a la PAS como
alaPAD.

Un metaandlisis que incluye cientos de miles de pacientes, ha demostrado que
unareduccién de :ommHgdela PAS o de s mmHg de la PAD, se asocia con reduccio-
nes significativas de casi el 20% en todos los eventos CV mayores, 35% de reduccién
en el ACV y 10-15% de la mortalidad global. Estas reducciones relativas del riesgo
son consistentes, independientemente de la PA basal dentro del rango hipertensivo,
el nivel de riesgo CV, las comorbilidades (DM, ERC), la edad, el sexo y la etnia.

Hace algunos afios se sugeria una meta de PA <140/90 para la PA de consultorio,
sin embargo, ha surgido nueva informacién a partir de andlisis post hoc de grandes
ensayos clinicos en pacientes con alto riesgo CV, y nuevos ECA y metaandlisis de to-
dos los ECA disponibles 2. En comparacién con una PAS objetivo de entre 130y 139
mmHg, reducir la PAS a menos de 130 mmHg se asocid con reducciones adicionales
en el riesgo de ACV, particularmente en pacientes con DM2 3.

En pacientes de edad avanzada se recomienda un objetivo de PA sistdlica mas
prudente (< 140 mmHg), aunque un objetivo mds exigente (< 130 mmHg) serfa me-
jor parala prevencién primaria del ictus en pacientes de hasta 8o afios, siempre que
el tratamiento sea bien tolerado y evitando la hipotensidn ortostdtica.

El abordaje integral del resto de los FR y comorbilidades es fundamental para
la reduccién del riesgo residual, y las intervenciones terapéuticas intensivas sobre
ellos reducen los eventos 4. Hemos revisado, en los capitulos 2, 3 y 4, los linea-
mientos principales para el manejo de obesidad, dislipemias y DM.

Prevencion secundaria

El manejo de los FRCV sigue siendo extremadamente importante en la preven-
cién secundaria del ACV, lo que incluye la DM, la cesacién tabdquica, la dislipemia
y, especialmente, la HTA. El tratamiento médico intensivo, idealmente por equipos
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multidisciplinarios, debe ser realizado buscando los objetivos terapéuticos adapta-
dos al paciente individual.

Los factores de estilo de vida, incluida una dieta saludable y la actividad fisica,
son importantes para prevenir un segundo ACV. Se recomiendan dietas hiposédi-
cas y de ser posible implementar una dieta mediterrdnea. Los pacientes con ACV
tienen una mayor prevalencia de hdbitos sedentarios y se les debe alentar a realizar
actividad fisica de manera supervisada y segura.

Teniendo en cuenta las nuevas terapéuticas y recomendaciones para pacientes
con DM y con ECV establecida, especialmente ACV isquémico, la prevencién de re-
currencia de ECV es la prioridad, por lo que la terapia con agonistas del receptor de
GLP-1 deberia ser considerada desde el inicio junto a la metformina independiente-
mente de la HbA1c inicial.

Los objetivos éptimos de PA para prevenir el ACV recurrente no estdn claros,
pero un hallazgo consistente de varios ensayos y metaanalisis ha sido que, dentro
delrango de 120-140 mmHg de PAS, cuanto menor sea la PAS alcanzada, menor serd
el riesgo de recurrencia del evento cerebrovascular.

Los diuréticos (idealmente simil tiazidicos), los IECA y los ARA II son los farma-
cos de primera linea.

Cambiar comportamientos del paciente, como la dieta, el ejercicio yla adherencia
a los medicamentos, requiere mas que simples consejos o folletos de su médico. Se
necesita un enfoque multidisciplinario apoyado en programas para lograr cambios
de comportamientos y seguimiento de las metas.

Tratamiento en pacientes con deterioro cognitivo y demencia

Varios estudios han demostrado que una meta estricta de la PA, (PAS < 130
mmHg) reduce la progresién de las lesiones de la sustancia blanca cerebral y la dis-
minucién del rendimiento cognitivo global.

La evidencia actual respalda la recomendacién de implementar un tratamiento
antihipertensivo y lograr un control estricto de la PA en las etapas temprana, media
y avanzada de la vida, para reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia.

El andlisis post hoc de dos ECA (PreDIVA %y el SPRINT-MIND ) han demostra-
do que el tratamiento con ARA II, CA no dihidropiridinicos y tiazidas o simil tiazi-
das tuvo tasas mds bajas de deterioro cognitivo incidente (-24%) en comparacién
con los IECA, los no-DHP y los BB.

En el estudio Syst Eur de ancianos con HTA sistdlica aislada, se observé un be-
neficio significativo con el uso de CA dihidropiridinicos en la disminucién de la
incidencia de nuevos casos de demencia. Incluso en un seguimiento a largo plazo
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de este ensayo se observé que las curvas se continuaban separando en favor de los
pacientes tratados con CA dihidropiridinicos.

En todos los casos la principal terapia serd la reduccién de la PAy los cambios en
el estilo de vida, principalmentela actividad fisica que en varios estudios ha demos-
trado beneficios sustanciales.

Tratamiento de las emergencias hipertensivas

En el tratamiento de la encefalopatia hipertensiva, es necesario un control de la
PA con un descenso rdpido pero seguro. En estos pacientes, podemos utilizar en
primer lugar, de no mediar contraindicacién, labetalol ya que mantiene el flujo san-
guineo cerebral relativamente intacto para un descenso tensional no tan brusco sin
exceder los 40 0 5o mmHg. El nitroprusiato puede generar un descenso mds brusco
de los valores tensionales y ademds puede aumentar la presién intracraneal. Tam-
bién se puede usar alternativamente, la nicardipina endovenosa (EV), aunque en
nuestro pais no estd disponible facilmente.

La HTA se encuentra presente en la mayoria de los pacientes que cursan un ACV
isquémico, con mayor prevalencia en quienes ya tenfan antecedentes de HTA. Al-
gunas razones para esta elevacién son atribuibles a la isquemia cerebral y a una
respuesta ante la hipertensién endocraneana para mejorar la perfusién del tejido
encefdlico isquémico, aunque esto aumenta el riesgo de edema tisular y de trans-
formacién hemorrdgica. Si bien el control de la PA en ACV isquémico constituye
un aspecto fundamental, existen controversias con relacién al nivel é6ptimo de PA
durante el periodo agudo y se deben tomar los recaudos necesarios para evitar la
hipotensioén arterial en la emergencia. El International Stroke Trial demostrd que la
disminucién de la PA por debajo de 140 mmHg se asocia a un peor prondstico, el
cual se incrementa por cada descenso de 10 mmHg. En aquellos pacientes que son
candidatos a terapia con activador del plasminégeno tisular recombinante (rtPA)
endovenoso es recomendable que los valores de PAS no superen los 185 mmHg y/o
la PAD no supere los 110 mmHg, y esto debe mantenerse las primeras 24 horas; en
cambio si no se va a realizar trombdlisis se iniciard tratamiento en casos de HTA >
220/120 mmHg.

El tratamiento EV con rtPA es la terapéutica estdndar para los pacientes con ACV
isquémico moderado o severo en las primeras 3 horas (ventana convencional) y has-
ta 4,5 horas (ventana extendida) del inicio de los sintomas, porque permite la reper-
fusién en un porcentaje importante de pacientes afectados, mejorala funcionalidad
ydisminuye las secuelas a largo plazo con riesgo relativamente bajo de hemorragias
sintomdticas de importancia. La hemorragia intracerebral sintomadtica secundaria
a la trombdlisis ocurre en el 7% de los casos y su riesgo se incrementa con la edad,
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PA elevada, déficit neuroldgico severo, hiperglucemia y cambios isquémicos tem-
pranos en la TAC @7,

Ultimamente, se estd imponiendo la trombectomia transcatéter y la utilizacién
de stents, debido a que en trabajos recientes han demostrado una mejoria en los re-
sultados funcionales en los individuos que recibieron tratamiento en las primeras
6 horas del evento (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo para manejo del ACV agudo.

TIEMPO DE INICIO DE SINTOMAS

En cuanto al tratamiento del ACV hemorrdgico las recomendaciones actuales
para los casos leves a moderados con PAS inicial entre 150-220 mmHg se recomien-
da la reduccidn de la PA dentro de las 6 horas de inicio del cuadro clinico, e ideal-
mente dentro de las primeras 2 horas. La reduccién de la PA se debe mantener las
primeras 24-72 horas @), buscando un objetivo de PAS de 140 mmHg (rango entre
130-150 mmHg), y evitando descensos por debajo de 130 mmHg @ Los factores que
favorecen un objetivo de PA < 140 mmHg pueden incluir: presentacién dentro de las
6 horas de inicio de los sintomas, PAS no superior a 220 mmHg, terapia de anticoa-
gulacidn y funcién renal normal V.
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El descenso de la PAS no debe ser brusco ni tampoco exceder los 60 mmHg de los
valores basales ¢?, y siempre utilizar fdrmacos EV para ser fdcilmente titulables,
como el labetalol parenteral, la hidralazina y la nicardipina. La titulacién sera cui-
dadosa para asegurar el control continuo y sostenido de los valores de PA, evitando
grandes variaciones tensionales 3.

El nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina deberfan evitarse, debido a su ca-
pacidad para elevar la presién endocraneana (PIC) por su efecto arteriodilatador y
venodilatador 4.

En pacientes que deban someterse a cirugia de descompresién por hemorragias
muy extensas con aumento de la PIC, el descenso intensivo no ha demostrado segu-
ridad ni eficacia, y ain no estdn claros los objetivos terapéuticos .

Conclusiones

La ECV es la primera causa de muerte en nuestro pais pese a que la mayor parte
de los factores de riesgo son conocidos y modificables. El mal control de la HTA y
el incremento del sedentarismo, dislipemia, obesidad y especialmente la DM estdn
alcanzando proporciones de una verdadera epidemia.

Los médicos que tratamos a pacientes con estas enfermedades crénicas debemos
tener presente los riesgos de ECV dado que un adecuado control de las mismas po-
dria reducir la morbimortalidad por ACV y la discapacidad por deterioro cognitivo.
Realizar el tratamiento en forma integrada y multidisciplinaria es fundamental en
la preservacién de la salud del cerebro y la proteccién de la funcién cognitiva en
nuestros pacientes.
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8. Mas alla de lo conocido,

abordaje integral e inclusivo

Entendiendo aspectos psicosocioculturales, alteraciones
de la microbiota e influencia epigenética en los pacientes
cardio-reno-metabdlicos

Jésica Ramirez, Laura Graziani, Florencia Garavelli

Introduccion

Una gran cantidad de datos epidemioldgicos de observacién y diferentes ensayos
clinicos respaldan la existencia de una sustancial superposicién entre enfermedad
metabolica, cardiovascular yrenal. Se ha observado que la aparicién de una aumen-
ta el riesgo y empeora el prondstico de las demds. Estas tres entidades comparten
mecanismos fisiopatolégicos comunes, cuya activacién resulta en un circulo vi-
cioso de perpetuacién de los procesos patoldgicos, aumentando la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes que las padecen . Dado que cada vez hay mas pruebas
que respaldan la existencia de una fuerte interaccién entre DM2, ECV y ERC, la uni-
ficacién del término por enfermedad cardio-reno-metabdlica ha sido introducido
para describir la interdependencia sistémica de estas tres condiciones .

Laidentificacidn de las interconexiones fisiopatolégicas entre estas comorbilida-
des es clave para desentrafiar nuevos targets terapéuticos. Una mejor comprensién
de los mecanismos centrales comunes que subyacen a la ECMR puede proporcionar
objetivos para la intervencién farmacolégica. Adoptar un enfoque terapéutico per-
sonalizado que aborde las condiciones comdrbidas generales del paciente se vuelve
esencial, considerando la disponibilidad de nuevos fdirmacos capaces de reducir los
niveles de glucosa con eficacia comprobada en la proteccién renal y cardiovascular.

Se necesita mas investigacién para profundizar el conocimiento de la fisiopa-
tologfa de la ECMR. El presente capitulo aborda la interrelacién entre ECMR y dos
principales actores con rol patogénico demostrado como es la influencia de la mi-
crobiota en la fisiopatologia de la enfermedad y el rol de la epigenética en la mo-
dulacién de los mecanismos genéticos y ambientales subyacentes a este complejo
cuadro sindrémico. A continuacién, abordaremos ambas dreas.
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¢Qué es la microbiota y como influye en la aparicion de ECMR?

Entender a la ECMR desde una mirada integral, implica necesariamente abordar
el papel que presenta la microbiota intestinal en el desarrollo y progresién de esta
enfermedad.

La microbiota intestinal se compone de una poblacién diversa de microbios con
efectos beneficiosos y adversos sobre la salud humana. En el cuerpo humano vi-
ven en simbiosis una multitud de microorganismos, habitando en el intestino en-
tre 10y 100 billones de microbios entre ellos bacterias, virus, hongos y helmintos,
siendo las bacterias de los filos Bacteroidetes y Firmicutes los mayoritarios. En menor
proporcién se detectan Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria,
Actinobacteria'y Spirochaetes.

La composicién de la microbiota intestinal es altamente variable y depende de
factores asociados al huésped (genética) y factores externos (baja ingesta de fibras,
disminucién del transito colénico, uso de antibidticos, etc.). Modificaciones cuali-
tativas y/o cuantitativas, transitorias o persistentes, definen al proceso denomina-
do “disbiosis” .

Efectos beneficiosos de la microbiota intestinal
Entre estos se encuentran:

- nutricionales y metabdlicos: actividad bioquimica de la flora con recuperaciéon de
energia en forma de dcidos grasos de cadena corta (AGCC), produccién de vita-
minas Ky B, absorcién de calcio y hierro;

- inmunoldgicos: previene la colonizacién de patédgenos, estimula la presencia de
células T helper (Th1y Th2) en la mucosa intestinal, migracién a érganos lin-
foides y diferenciacién del linaje Th1;

- trdficos: modula la proliferacién y diferenciacién del epitelio intestinal, restau-
ra las uniones estrechas en el epitelio intestinal, regula la expresién de co-
transportadores como Na+ - glucosa @.

Efectos patogénicos de la microbiota intestinal
La disbiosis favorece la aparicién de un entorno proinflamatorio y disfuncién
metabdlica con el consecuente desarrollo y/o progresiéon de ECMR (Figura 1).

Microbiota intestinal, ERC y alteracion inmunolégica

La concentracién elevada de urea a medida que progresa la ERC es uno de los
principales mecanismos de alteracién de la microbiota intestinal. Se describe un
sobrecrecimiento de familias de bacterias que contienen ureasa, uricasa y enzimas
formadoras de sulfato de indoxilo y p-cresilo. Alteraciones en la barrera intestinal,
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Figura 1. Efectos patogénicos de la microbiota intestinal
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permiten el paso al torrente sanguineo de indoxilo y p-cresilo, con efectos nocivos
como dafio en las células tubulares renales, alteracién de la coagulacién, disfun-
cién endotelial, activacién leucocitaria, fibrosis, hipertrofia cardiaca y resistencia
alainsulina ®.

Los AGCC, derivan de almidones resistentes presentes en alimentos como ver-
duras, frutas, trigo, maiz y frutos secos. Estos alimentos presentan gran conteni-
do de potasio, por lo cual su ingesta suele estar restringida. La disminucién en la
produccién de AGCC produciria alteraciones en la integridad de la barrera epitelial,
aumento de la actividad inflamatoria, translocacién bacteriana y alteracién en la
regulaciéon inmunolégica de los linfocitos T ©.

Microbiota intestinal y enfermedad cardiovascular

Estudios en pacientes con ECV evidencian que la disminucién en la diversidad
bacteriana intestinal, con aumento en la cantidad de bacterias como Clostridiales,
Bacteroidales y Robinsoniella y el cambio de Firmicutes a Bacteroidetes se asociarian con
desarrollo y peor control de la PA .

Eninsuficiencia cardiaca crénica se produciria disminucién de bacterias produc-
toras de butirato y aumento de microorganismos patdégenos como Campylobacter,
Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolitica y Candida. A medida que progresa la enfer-
medad, aumenta la congestién y edema de la pared intestinal, con alteraciones en la
microcirculacién, aumento de la permeabilidad intestinal, translocacién bacteria-
nay produccién de metabolitos con efectos nocivos 7.
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Elaumento de enterobacterias se asociaria con mayor drea fibrdtica de la placa coro-
naria y aterosclerosis y bacterias intestinales como: Dysgonomonas, Paraprevotella, Suc-
cinatimonasy Bacillus, favorecerfan el potencial trombético de las placas de ateroma ©.

Microbiota intestinal, obesidad y DM2

Se presenta una interaccién triple entre microbiota intestinal, metabolismo de la
glucosay sistema inmunoldgico. La microbiota intestinal influye en el metabolismo
dela glucosaylainsulina por la produccién de metabolitos. Por otra parte, la hiper-
glucemia aumenta la permeabilidad intestinal, genera translocacion bacteriana y
paso ala circulacién sistémica, provocando una respuesta inflamatoria del sistema
inmunolégico con disfuncién de las células beta pancredticas, resistencia a la insu-
linay presencia de higado graso.

La proliferacién de bacterias proinflamatorias (Escherichia coli) normalmente in-
frarrepresentadas a expensas de otras antiinflamatorias (Fecalibacterium prausnitzii),
llevarfa a una produccién alterada de AGCC. En pacientes obesos la utilizacién de la
relacion (ratio) Firmicutes/Bacteroides tendria utilidad para evaluar el equilibrio de la
microbiota intestinal y funcionalidad, ya que el mismo se encuentra alterado hacia
la produccién aumentada de Firmicutes ©.

Metabolitos de la microbiota y enfermedad cardio-reno-metabdlica

A partir de estudios en modelos animales, se evidencia que la disbiosis produ-
cirfa metabolitos que ingresan a la circulacién sistémica con efectos deletéreos en
distintos tejidos. Entre los metabolitos con mayor evidencia cientifica se encuen-
tran: trimetilamina (TMA), dcidos biliares (AB), coprostanol, fenilacetilglutamina
y menaquinona ®°.

La TMA produce toxicidad a través de su oxidacién a N-éxido trimetilamina
(TMAO). Alimentos como carne, huevos y productos ldcteos ricos en grasas contie-
nen colina, fosfatidilcolina y carnitina-trimetilamina. Esta ultima es metabolizada
por lamicrobiota intestinal en TMA que atraviesala mucosaintestinal, llega a la cir-
culacién portal y en el higado es oxidada convirtiéndose en TMAO. A nivel cardio-
vascular se relacionaria con disfuncién de células endoteliales, formacién de placas
ateroesclerdticas, estado proinflamatorio y aumento de la actividad plaquetaria V.
En el metabolismo de la glucosa, con menor tolerancia e insulinoresistencia “2.

El aumento de los dcidos biliares producirfa a nivel cardiovascular remodela-
miento cardiaco y alteraciones electrofisioldgicas, y a nivel metabdlico reduccién de
los niveles de adiponectina sistémica 412,

La fenilacetilglutamina es un metabolito derivado de la conjugacién entre gluta-
minay fenilacetato, facilitada por la microbiota intestinal. Su aumento se relaciona-
ria con mayor actividad plaquetaria, trombosis y ateroesclerosis .
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El coprostanol es un esterol no absorbible producido en el intestino por la con-
version del colesterol, con la posterior reduccién de los niveles de colesterol en san-
gre. Sin embargo, al ser la cantidad de coprostanol producida en humanos extrema-
damente variable, una actividad disminuida predispondria a alteraciones del perfil
lipidico @».

Lamenaquinona, isoforma de la vitamina K, es un cofactor de carboxilacién de pro-
tefnas, vinculada a la integridad y funcionalidad de la pared vascular. Su sobrepro-
duccién tendria efectos nocivos a nivel vascular con disfuncién y rigidez arterial ®».

(Cual es la evidencia sobre el impacto de la modulacion de la
microbiota intestinal en la enfermedad cardio-reno-metabédlica?

Dieta

Los alimentos producen multiples efectos sobre la microbiota intestinal, sin em-
bargo, estos efectos no son inmediatos, y no hay estudios a largo plazo que eviden-
cien un mayor impacto si se mantiene durante un tiempo prolongado.

Los productos vegetales modulan la microbiota intestinal favoreciendo el creci-
miento de especies capaces de fermentar fibras, con mayor produccién de AGCCy
fosfatidilcolina ®. Los dcidos grasos omega-3, el dcido a-linolénico y los dcidos gra-
sos poliinsaturados de origen vegetal ejercen beneficios en el sistema cardiovascu-
lar, por aumento de microbiota productora de AGCC, disminucién de la produccién
de TMA e integridad de la barrera intestinal evitando la translocacién bacterianay
de metabolitos @2

Prebidticos

Los prebidticos son carbohidratos complejos, polifenoles y dcidos grasos poliinsa-
turados naturales vegetales. Estudios en animales evidencian cambios en la composi-
ciény/o actividad de la microbiota intestinal con mejoria en laintegridad de la barrera
intestinal, aumento en la produccién de AGCC, mejoria en la homeostasis de la gluco-
sa, perfil lipidico y sensibilidad a la leptina. A nivel cardiovascular se asociaria a re-
duccién de la PAy mejoria de la disfuncién endotelial “». Aun es necesaria la contribu-
cién de mds estudios que evalten el potencial beneficio del tratamiento prebidtico @4.

Probidticos

Son microorganismos vivos que administrados en cantidades correctas produ-
cen beneficios en el huésped ©. Estudios en ratones evidenciaron la presencia en
la microbiota intestinal de Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium y Akkermansia mucini-
phila, los cuales, actuarian disminuyendo la insulinorresistencia, la permeabilidad
intestinal y la disbiosis “®. Bacterias probidticas de productos lcteos, podrian dis-
minuir la PA, por inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina *».
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Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en transferir al sujeto afectado
bacterias intestinales derivadas de un donante de heces. Estudios en animales evi-
denciaron mejoria de la PA, disfuncién endotelial, estrés oxidativo e inflamacién
vascular @v,

Farmacos

En estudios con modelos animales, farmacos como la metformina y liraglutide,
modificaron la composicién y metabolismo de la microbiota intestinal mejorando
la disbiosis 4. Inhibidores del cotransportador 2 de Na+-glucosa (iSGLT2) como
empagliflozina y dapagliflozina, mostraron efectos beneficiosos al aumentar la di-
versidad de lamicrobiota intestinal y de bacterias beneficiosas como las Lactobacilla-
ceae con mejorfa de pardmetros inflamatorios 4819,

Elinhibidor de la a-glucosidasa se ha propuesto con la finalidad de aumentar la
masa de polisacdridos que llegan a la luz del colon en pacientes con ERC, dado que
alinhibir la a-glucosidasa aumentarfa la cantidad de oligosacdridos y polisacdridos
con la consecuente disminucién de las concentraciones séricas sulfato de indoxiloy
p-cresilo y aumento de su excrecién ©°.

:Qué es la epigenética y como interviene en la enfermedad cardio-
reno-metabdlica?

Concepto y utilidad de la epigenética

El término epigenética es de origen griego y fue propuesto por primera vez en 1942
por el bidlogo inglés C.H. Waddington. Comprende aquellos cambios estables y here-
dables en la expresion génica, no producidos por alteraciones en la secuencia de ADN.
En su concepto la epigenética intenta explicar cémo factores nutricionales, ambienta-
les y cambios en el estilo de vida contribuyen a la expresién diferencial de genes, mo-
dulacién y desarrollo de diferentes patologias. Al analizar su etimologia: “EPI”: por
encima; “GENETICA”™: propio de la generacién, podemos definirla como “por encima
delasecuencia de ADN” %, Esto permite concluir que en aquellos pacientes en los que
existan enfermedades epigenéticas, las técnicas actuales de diagndstico monogénico
como la secuenciacién de ultima generacién (NGS: Next Generation Sequencing) no mos-
trardn errores moleculares (mutaciones o variantes patogénicas) ya que la secuencia
de ADN de los individuos estudiados no presentara errores.

Las modificaciones epigenéticas, participan enla regulacién de la expresién de los
genes y son relevantes en la salud de los individuos, su concepcién y descendencia.

Lainteraccién entre nuestrainformacién genética, con factores ambientales, esti-
lo deviday con habitos alimentarios explica la posibilidad de modificar la expresién
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de genes involucrados en diferentes patologias. El resultado de esta interaccién en-
tre factores genéticos y no genéticos, como la edad, dieta y actividad fisica, tiene un
impacto diferente en el fenotipo de los pacientes.

Lainvestigacién en epigenética ha permitido y permite actualmente, implemen-
tar nuevas estrategias preventivas y terapias dirigidas, direccionando el tratamien-
to hacia una medicina de precisién y cuidado personalizado. Proporciona un mejor
entendimiento sobre las bases moleculares de enfermedades complejas, incluyendo
patologias cardiovasculares, renales y metabdlicas ¢2.

Epigenética y metabolismo

La epigenética regula la expresién génica y presenta un rol activo en diferentes
enfermedades metabdlicas tales como: DM, obesidad, HTA, hepatopatias y enfer-
medad renal, entre otras.

Mecanismos y rol en enfermedades metabdlicas

La epigenética, es fundamental en el desarrollo de diferentes procesos bioldgicos
como la diferenciacién, replicacién y adhesién celular mediante diferentes meca-
nismos entre los que encontramos: metilacién del ADN, modificacién de histonas,
remodelado de la cromatina y ARN no codificante. Es importante también su par-
ticipacién en la alteracién de la funcién mitocondrial, alterando la programacién
mitocondrial fetal que contribuiria al desarrollo de enfermedades metabdlicas en
la adultez 3.

Metilacion del ADN: es el principal mecanismo de regulacién génica en mamife-
ros. La mayoria de las modificaciones por metilacién ocurren en islas de citosinas
fosfato guaninas (CpG) localizadas en la regién promotora de diferentes genes. La
adicién de grupos metilos inactiva la transcripcién génica provocando el silencia-
miento de un gen. Las enzimas denominadas DNA metiltransferasas (DNMTs) son
las que participan de este proceso y se dividen en diferentes categorfas dependien-
do surol en el proceso de metilacion @4

En pacientes diabéticos se evidencié que la presencia de altos niveles de metila-
cién del ADN se relacionaba con mayor riesgo de no respuesta o tolerancia al trata-
miento con metformina, asi como también se ve involucrado este mecanismo en el
mayor numero de complicaciones, en particular enfermedades renales asociadas.

En pacientes con obesidad, pudo demostrarse alteraciones en los perfiles de me-
tilacién del ADN de los pacientes afectados.

Modificacion de histonas: las proteinas histonas constituyen octameros sobre los
cuales se enrolla la hebra de ADN. El proceso de modificacién de histonas inclu-
ye acetilacién, metilacién, fosforilacién, ubiquitinacidn, etc., a través de enzimas
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especificas. La modificacién en las histonas afecta, en tltima instancia, la estruc-
tura de la cromatina (mds relajada o mds compactada), permitiendo o inhibiendo
el acceso de diferentes factores de transcripcién a la secuencia de ADN respectiva-
mente @5, Cuando la modificacién de histonas compacta la cromatina se dice que los
genes se tornan inaccesibles a la transcripcién, por lo tanto, permanecen inactivos.
Por el contrario, cuando la estructura de la cromatina es mds relajada, la hebra de
ADN se expone a factores de transcripcién permitiendo la sintesis génica activa.

En pacientes diabéticos, este mecanismo puede explicar episodios de exacerba-
cién de la enfermedad, mediante la modificacién en la actividad antiapoptética de
los linfocitos, con mayor expresién de genes relacionados con la inflamacién.

RNA no codificantes (ncRNA): corresponde a moléculas de ARN que no son codifi-
cantes, por lo que, su informacién no se traduce a proteinas. Algunos ejemplos de
estos son: ARNT (ARN ribosomal), ARNt (ARN de transferencia), ARNm (ARN mito-
condrial), microRNA (miRNA), siRNA (pequefio RNA de interferencia), entre otros.
Estos RNA se dividen en categorias segun su longitud.

De entre los RNA no codificantes, los miRNAs se utilizan como ejemplo en pato-
logia cardfaca. Estos juegan un rol crucial en la regulacién génica a nivel postrans-
cripcional. Actualmente se utilizan como biomarcadores de diferentes patologias.
Se expresan en cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales, células vasculares
y musculares lisas. Controlan prdcticamente todos los aspectos de la biologia del
sistema cardiovascular, incluyendo el remodelado y la fibrosis cardiaca, la apopto-
sis, la inflamacidn, la proliferacién, la angiogénesis y el metabolismo, son elemen-
tos potencialmente causales de enfermedad 5. De entre sus aplicaciones a la cl{ni-
ca, el dosaje de miRNA es tutil como biomarcador para diagnéstico y orientacién del
tratamiento °.

Interaccién de diferentes factores

Nuestro fenotipo estd influenciado por multiples factores que interactian entre
si, favoreciendo el desarrollo de las principales patologias metabdlicas, renales y
vasculares.

Factores no genéticos como la edad se relacionan con mayores niveles de meti-
lacién del ADN vy, en consecuencia, se observa un incremento en la prevalencia de
enfermedades crénicas metabdlicas.

En cuanto a factores externos como el estilo de vida o la dieta, encontramos que
regulan diferentes alteraciones epigenéticas y es un factor clave en la patogenia de
estas enfermedades metabdlicas.

No podemos dejar de mencionar a los factores ambientales también implicados
en la expresion de genes relacionados con la metilacién del ADN.
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Interaccion entre epigenética y microbiota

Las enzimas modificadoras que participan de procesos epigenéticos requieren
de los sustratos adecuados para remodelar la estructura de la cromatina. As{ las
DNA e histonas metiltransferasas (DNMTs/HMTs) y las histonas aciltransferasas
(HATs) donan y/o liberan grupos metilo. Mientras en la mayoria de los casos el sus-
trato es producido de manera intrinseca por vias correspondientes al huésped, en
otros, la microbiota es interesantemente apreciada como fuente de recursos adicio-
nales para estas moléculas. Es particularmente conocido, que la microbiota puede
generar folatos y vitaminas del grupo B que actian como donantes de grupos meti-
lo con la capacidad de intervenir en los procesos de metilacién del ADN e histonas.
Ademas, los folatos son nutrientes esenciales producidos por tipos especificos de
probidticos (Bifidobacteriumy Lactobacillus) que participan en la generacién de S-ade-
nosilmetionina (SAM), componente fundamental en los procesos de metilacién de
ADN e histonas. Los componentes de la microbiota pueden metabolizar la metioni-
na de la dieta a S-adenosilmetionina, por lo que, cambios en la composicién bacte-
riana pueden modificar la disponibilidad de SAM y como consecuencia alterar el
estatus de metilacién del ADN e histonas en el huésped, modificando la expresién
de ciertos genes * (Figura 2).

Figura 2.
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En el gréfico puede observarse la interaccién entre microbiota y epigenética. Los componentes de la dieta y la microbiota intestinal modi-
fican los sustratos disponibles para que las enzimas encargadas de los procesos epigenéticos puedan modificar estados de metilaciéon
del ADN e historias, asi como intervenir en procesos dependientes de RNA no codificantes. Abreviaturas: FTr: factores de transcripcion;
MET: metionina; SAM: S-Adenosilmetionina; tRNAs: ARN de interferencia; rRNAs: ARN ribosomal; miRNAs: microARN; siRNA: ARN de
interferencia pequefio; InNcRNAs: ARN no codificantes largos; snRNA: ARN nucleares; snoRNAs: ARN nucleolares.
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Aplicacion clinica: mecanismos diagnésticos y terapia epigenética

Contamos con diferentes marcadores epigenéticos, que ejercen un rol vital en el
diagndstico temprano y son esenciales para determinar el prondstico de diferentes
enfermedades metabdlicas.

En cuanto al desarrollo de terapéuticas (drogas con potencial epigenético o epi-
drogas) los desafios actuales plantean generar una medicina personalizada de pre-
cisién, que permita lograr una mayor especificidad, con una reduccién en la apari-
cién de efectos adversos y toxicidad asociada, asi como disminuir los mecanismos
de resistencia propios a algunos tratamientos.

Considerando los procesos de regulacién de la expresién génica en los que inter-
viene la epigenética resulta destacable que la mayoria de los ensayos en investiga-
cién reportan terapias relacionadas con alteraciones de la metilacién del ADN y la
acetilacién de histonas, como los procesos mds profundamente estudiados en esta
drea. Este tipo de ensayos, actualmente en fases 1-3, se centran en evaluar resul-
tados en patologias definidas como enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
IAM, calcificacién vascular e HTA, entre otras. Aun resta por investigar el mecanis-
mo de acetilacién de histonas en terapias epigenéticas, cuyo campo de estudio per-
manece todavia pobremente explorado. Debido a la falta de evidencia confiable de
estudios basicos y clinicos a gran escala, todavia hay muchos problemas que deben
abordarse en el desarrollo de terapias basadas en ARN no codificante. La seguridad
y eficacia en la implementacién de terapias basadas en ARN no codificante perma-
nece en la prdctica clinica ain como un gran desafio.

En el sitio web https://clinicaltrials.gov, pueden consultarse todos los ensayos
clinicos observacionales o intervencionales de prevencién primaria o secundaria
registrados al momento. La mayoria de estos ensayos clinicos relacionados con epi-
genéticay epidrogas se encuentran en fases preclinicas o clinica temprana ®¥. En la
Tabla 1 se han seleccionado los principales ensayos con drogas basadas en mecanis-
mos epigéneticos.
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Conclusién

El presente capitulo se ha propuesto abordar desde una mirada integral e inclu-
siva a la ECMR, reafirmando el concepto de que no sélo el componente genético de
un individuo es el responsable por exclusividad en el desarrollo de este complejo
cuadro sindrémico.

Lamicrobiota intestinal es una entidad viva, dindmica, capaz de generar, empeo-
rar y sostener procesos patolégicos. Se encuentra influenciada por multiples agen-
tes como la dieta, el uso de medicamentos y otros estimulos del ambiente externo.
Existe unarelacién bidireccional entre microbiota intestinal y ECMR, con multiples
y complejos mecanismos como regulacién inmunoldgica, respuesta inflamatoria,
alteraciones en labarrera gastrointestinal y rutas metabdlicas entre otros. El campo
deinvestigacién de la microbiota es relativamente reciente, con numerosos desafios
por delante.

Enbase a la evidencia actual, podemos inferir que diferentes mecanismos epige-
néticos estan involucrados en el inicio, desarrollo y transmisién de enfermedades
cardiometabdlicas como la obesidad, el sindrome metabdlico, HTA, la insuficiencia
renal y la insuficiencia cardiaca, entre otras.

En el campo de la medicina gendmica es mds frecuente, con las técnicas de diag-
noéstico actuales, detectar el error molecular responsable de una patologia, certifi-
car la sospecha clinica, valorar la evolucién, optimizar el asesoramiento genético
familiar y optar por terapias dirigidas en el caso de disponibilidad. Por el contrario,
los nuevos conceptos relacionados con microbiota y epigenética nos sorprenden con
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el dinamismo del concepto, en donde, a través de diferentes acciones médicas se
puede mediar y modular la expresién de genes cuya estructura o secuencia se en-
cuentra intacta. Conocer las bases epigenéticas y la influencia de la microbiota en
un individuo contribuye al desarrollo y aplicacién de una medicina de precisidn,
que al ser dindmica, pretende ampliar nuevos targets terapéuticos.

La combinacién de diferentes sistemas afectados en ECMR hace pensar que el
uso de scores de riesgo poligénico, podran proponer mds informacién acerca de la
susceptibilidad y la modulacién en la expresién del fenotipo, a través de acciones
preventivas mediadas de manera temprana en estos pacientes.
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