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ARTICULO DE REVISION

¢ El ser humano tiene la edad de sus arterias?
El envejecimiento vascular y el sindrome de

EVA y ADAM

Desde hace muchos afios se ha tratado de encon-
trar un modelo biolégico que permita compren-
der y evaluar adecuada e integralmente el riesgo
cardiovascular. En ese lugar se ubicé al sindrome
metabolico, asumiendo que la sumatoria de riesgo
de los factores intervinientes en €l permitiera com-
prender mejor las anormalidades hemodindmicas
y metabdlicas.

Sin embargo, numerosas criticas (Tabla 1), inclu-
sive del mismo Reaven, han llevado a cuestionar su
real utilidad y, aun, su existencia como sindrome. Se
ha objetado que en su diagndstico no hay criterios
uniformes, sino asociaciones de factores de riesgo,
cuya sumatoria no excede la de cada participante.
Otros autores consideran que la insulinorresistencia
por si misma no explica todos los complejos meca-
nismos implicados. También se estima que es im-
precisa la medicién del perimetro de cintura y que
no existe una patente anatomopatoldgica propia del
cuadro, como tampoco de las lesiones de drganos
blanco. Cuando aparece dafio, su marca es la del
factor de riesgo implicado, como la hipertension ar-
terial, la diabetes, las placas ateromatosas, etcétera.

En razon de ello, se ha tratado de encontrar otro
cuadro sindromdtico que complemente o bien
reemplace el modelo propuesto por el sindrome
metabdlico.

Desde las observaciones iniciales de Laurent y
Nilsson, se ha postulado que el més importante de
todos los factores de riesgo es, sin duda, el enveje-
cimiento arterial. En este sentido, no s6lo participan
de este proceso los factores cldsicos, sino que hay

Tabla 1. Criticas al sindrome metabdlico (SM).

e Elriesgo de la suma de cada factor no supera la total del SM.

e (Carencia de patente anatomopatoldgica comin y de
dafio de 6rgano blanco.

¢ No tiene tratamiento global sino de cada factor de riesgo.

e Criterios diagnosticos variados (cualesquiera 3 de 5).

e Lainsulinorresistencia puede presentarse en no obesos.

e Utiliza marcadores circulantes.

Autor: Dr. Fernando Filippini, Médico
Institucién: Presidente de la SAHA; Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

una programacién genética que se inicia ya en la
vida intrauterina y que determina el dafio precoz de
la pared de los vasos.

Sydenham (1624-1689), el famoso médico in-
glés, postulé que: “El hombre es tan viejo como
sus arterias”. Su expresion es hoy un verdadero pa-
radigma en medicina. Y asi como comprendemos
que el paso del tiempo deja su impronta en nuestros
vasos, nos cuesta entender la existencia de lesiones
vasculares prematuras en numerosos individuos
jovenes, en los que ain no deberia existir esa carga
ateromatosa.

Este cuadro, de envejecimiento precoz, ha sido
denominado sindrome de EVA, acrénimo de Early
Vascular Aging, y se caracteriza por un compromi-
so vascular y metabdlico precoz, que ha sido men-
cionado también como la hipdtesis del desajuste.
Aceptando que este cuadro podria iniciarse en la
vida intrauterina, por una programacién erronea tal
vez influenciada por sufrimiento fetal, prematuri-
dad o bajo peso al nacer, es ya en la infancia cuando
se verifican las primeras consecuencias, en forma
de una alteracién de la insulinosensibilidad y del
metabolismo glucidico, ganancia de peso excesiva,
modificaciones del perfil lipidico, rarefaccion de los
lechos capilares (que podria influir en la aparicion
de hipertension arterial en la adultez), disfuncion
endotelial, estrechamiento arteriolar e incremento
del espesor intima/media.

Todos estos cambios posibilitan la aparicion pre-
coz de hipertension arterial. Se ha observado que
hipertensos jovenes tienen un incremento de la rigi-
dez de sus paredes arteriales, puesto de manifiesto
por alteraciones del médulo eldstico de Young, que
no se verifica en normotensos de similar edad y
sexo, ni tampoco en hipertensos de mayor edad,
que comenzaron mds tardiamente su hipertension
arterial.

En otras palabras, puede afirmarse que cuando
se comprueba que un individuo joven presenta ri-
gidez arterial, estamos en presencia de sindrome de
EVA, lo que nos obliga a tomar medidas terapéu-
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Tabla 2. Manifestaciones del sindrome de EVA.

Arterioesclerosis

¢ Rigidez arterial

e Incremento de la VOP e indice de aumentacion

¢ Incremento de la onda de reflexiéon y presién central

Disfuncion endotelial

e Deterioro vasodilatacion. Disminucién produccion
oxido nitrico

e Inflamacién perivascular

e Defectos de la microcirculacion

Aterosclerosis

® Incremento espesor intima/media

e Aparicién de placas

e Estenosis

e Alteraciones del flujo

Metabolismo

e Hiperglucemia

e Dislipidemia

e Disminucion de la insulinosensibilidad

Inflamacion

e |ocalizada o general

e |ncremento de biomarcadores sistémicos

ticas precoces para atenuar el proceso. Esto se ha
denominado ADAM, sigla para Aggresive Decrease
of Atherosclerosis Modifiers, término acufiado por
Peter Nilsson, para reflejar la combinacién biblica
de nombres asignados a este sindrome.

Es conocido que, a medida que transcurren los
afios, el ser humano disminuye la elastina de sus pa-
redes arteriales, la cual es reemplazada por coldge-
no. Este fendmeno aporta rigidez a las arterias elds-
ticas y modifica varios parametros hemodindmicos,
como la velocidad de la onda de pulso (VOP), la
onda refleja, etc. En la medida que otros factores
de riesgo ejercen su accidn nociva, estos cambios

son mds manifiestos y aparece el compromiso tem-
prano de los érganos blanco (hipertrofia ventricular
izquierda, microalbuminuria, retinopatia, etc.).

Se describen en el sindrome varios componentes
clinicos y metabdlicos, los cuales se mencionan en
la Tabla 2. Como es dable observar, hay componen-
tes tanto de aterosclerosis como de arterioesclero-
sis, acompafiados por anomalias de laboratorio y de
la pared de los vasos.

No se sabe con precision el motivo por el que
envejecemos. Numerosas teorias han intentado ex-
plicar el inexorable proceso que conduce a la vejez
y al deterioro de los sistemas y tejidos corporales.
De todos los marcadores que se utilizan para poner
de manifiesto ese dafio paulatino, el tnico que se
muestra constante es la rigidez de las arterias, ya
que tanto el colesterol como la glucemia y la misma
presion arterial tienen fluctuaciones a lo largo de la
vida, que les restan valor como marcadores. Es por
ello que en un interesante articulo de The Lancet,'
se ha postulado que este cuadro de rigidez vascular
es sumamente Util para reclasificar especialmente
a las personas de riesgo intermedio, en las que ya
pueden existir manifestaciones de aterosclerosis
subclinica, no advertidas por lo métodos corrien-
tes disponibles. Esos individuos persisten afios sin
recibir indicaciones terapéuticas precisas, cuando
justamente deberian utilizarse medidas que pueden
morigerar su proceso oculto (ADAM).

El envejecimiento vascular comienza alrededor de
los 30 afios. El corazén late alrededor 35 000 000 ve-
ces por afio. Esto determina, primero, fatiga y luego
ruptura de la elastina adrtica, lo que disminuye la
elasticidad adrtica (10% aproximadamente) y pro-
voca un incremento del coldgeno. A partir de los
30 afos, esto se traduce en una progresiva mayor
rigidez arterial.

El mismo fenémeno se presenta en arterias peri-
féricas, pero en ellas la capacidad de distensién es
mucho menor (3%), por lo que no es tan notoria.

Aun aceptando que el EVA no seria un verdadero sin-
drome, sino un modelo biol6gico que emplea marcado-
res tisulares y circulantes, es ttil pensar en su existencia
como medio de prevenir el dafio de los vasos.

En los dltimos afios, se incluyé en el EVA un cuadro
clinico denominado declinacién cognitiva, en el que
participan signos precoces de deterioro funcional neu-
rocognitivo en etapas tempranas de la vida. Una vez
mas, la sumatoria de efectos de los factores de riesgo,
la programacion fetal y la epigenética determinan un
compromiso vascular cerebral que lleva a la aparicién
de sintomas incipientes propios de la demencia vascu-
lar. Los estudios imagenoldgicos o la medicion de la
onda de pulso en los vasos retinianos o intracraneales
tienen indicacion precisa en estos casos.



Tabla 3. Participantes del EVA en la pared arterial.
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Intima Media

Adventicia

e Aumento de colageno o

Aumento de colageno .

Aumento de colageno

® Incremento de actina
extracelular

e Incremento de AGE y
metaloproteinasas de la matriz

e Aumento de TGF-betaly
miofibroblastos

* Incremento de AGE o

Disminucion de elastina o

Aumento de AGE

TGF-betal, factor de crecimiento transformante beta1 (transforming growth factor-beta 1): citoquina que afecta el crecimiento y la proliferacion de
varios tipos celulares y que expresa efectos proinflamatorios. AGE, productos finales de glicacion avanzada (advance glycation end products): estos
compuestos moleculares provienen del proceso de reduccién enzimatica de azucares, proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Modifican la matriz extra-

celular por generar enlaces al coldgeno y la elastina.

Fisiopatologia del envejecimiento vascular
acelerado (EVA)

En las personas que presentan el sindrome de
EVA se advierte una aparicién precoz del meca-
nismo de envejecimiento, detectable por la mayor
rigidez. Se estima que dos fenémenos son funda-
mentales: mayor estrés oxidativo e inflamacién de
bajo grado. Ambos procesos afectan las tres capas
arteriales en forma similar, pero con diferentes par-
ticipantes (Tabla 3).

Al mismo tiempo, en el proceso de aumento de
la rigidez arterial participa la proliferacién de cé-
lulas musculares lisas, hay activacién local del sis-

tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) vy
un persistente proceso inflamatorio de bajo grado.
Al reemplazarse la elastina por colageno, la aorta
y sus ramas principales pierden la capacidad de
amortiguacion para mantener la perfusion tisular en
diastole, lo que genera caida de la presion diast6li-
ca e incremento de la presion de pulso. La funcién
arterial en los vasos grandes y de mediano calibre
se evaluda por el incremento de la VOP, el fenémeno
de aumentacion y las ondas reflejas. A nivel de arte-
rias pequeiias y arteriolas, es de utilidad evaluar la
resistencia periférica y la funcién endotelial. En el
EVA, todos estos pardmetros muestran, en distintas

Estrés oxidativo
Infecciones
Programacién genética
Actividad simpética

Dano grandes arterias
Rigidez arterial

Factores de riesgo graves ’ I ; EVA ;
Mecanismos de reparacion
inadecuados
Estrés quimico y mecanico Interrelacion
grandes/pequenas
arterias
Otros factores \]/ Z DOB

de riesgo N ) .

. Isquemia coronaria
Bajo peso ) —

i Microalbuminuria
Telémeros

Dafno pequefas arterias
Relacion pared/luz
Rerefaccion

N

Menor tasa de filtrado
glomerular

Lesiones sustancia blanca
Declinacién cognitiva

Figura 1. Fisiopatologia del EVA.
DOB, dafo de 6rgano blanco
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proporciones y magnitudes, el dafio precoz sufrido
por las arterias.

Una mencién especial corresponde para el de-
nominado acortamiento telomérico. Desde la vida
fetal estd programada la cantidad de veces que una
célula podra dividirse y reproducir dos células igua-
les. Esto se conoce como limite de Hyflick, y se
estima que corresponde a unas 50 reproducciones
celulares. En algunos individuos, tal vez por causas
genéticas 0 accién de diversos factores, se observa
una reduccién paulatina de los telémeros, verda-
deros casquetes ubicados en los extremos de los
brazos cromosémicos, que protegen y atendan el
acortamiento. Cuando por accion de la telomerasa
se produce la disminucién telomérica, el proceso de
senescencia celular serd mds acentuado. Esto podria
explicar por qué algunos individuos tienen enveje-
cimiento vascular precoz. La Figura 1 resume la fi-
siopatologia del EVA.

Resta por ver el papel que le compete a ADAM
para atenuar el proceso de envejecimiento. Se han
empleado distintas medidas terapéuticas, y si bien
la eficacia varia de unas a otras, hay acuerdo en que
deben ser lo mds precoces posibles, de ser factible
desde la infancia, adoptando estilos de vida saluda-
bles. La actividad fisica aerébica, mantener el peso
ideal, no fumar, evitar el sedentarismo y una dieta de
tipo mediterrdnea son las recomendaciones usuales.

Cuando se verifica la rigidez, el empleo de
farmacos no deberd demorarse. El bloqueo del
SRAA seria el de mds utilidad, junto con las es-
tatinas (Tabla 4).

Bibliografia

Tabla 4. Tratamiento de la rigidez arterial.

Cambios en el estilo de vida

e Dieta

e Actividad fisica

e Omega 3y vino tinto

e Pérdida de peso

e (Cese tabaquico

Farmacos

e Bloqueo SRAA

e AC

e Diuréticos

e Betabloqueantes vasodilatadores?

e Estatinas

¢ Modificadores de la IR (metformina/pioglitazona)

e Otros

SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; AC, anticoagulantes; IR,
insulinorresistencia.

1. Sillesen H1, Falk E. Why not screen for subclinical atherosclerosis? Lancet 378(9792):645-646, 2011.
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Papel de la heterooligomerizacion entre los
receptores Mas de angiotensina-(1-7) y B2

de bradiquinina

Hypértension

Uno de los principales sistemas hormonales im-
plicados en la regulacién de la presion arterial es
el sistema renina-angiotensina (SRA). Este sistema
proteolitico presenta 2 ejes diferentes y opuestos
entre si. El cldsico eje presor, representado por la
angiotensina (Ang) II, la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y el receptor (R) AT1, cuya
sobreactivacion estd asociada con la aparicién y la
prevalencia de la hipertension arterial y las enfer-
medades cardiovasculares, y el eje protector y antihi-
pertensivo, representado por la Ang-(1-7),laECA2 y el
receptor Mas, a través del cual actiia la Ang-(1-7) (1-3).

Otro sistema hormonal implicado en la regulacion
de la presion arterial es el sistema calicrefna-quinina
(SKK, por su sigla en inglés). Este sistema proteoliti-
co genera bradiquinina (BK), la cual ejerce sus efectos
através del R B1, de expresion inducida, y el R B2, de
expresion constitutiva* (Figura 1).

La Ang-(1-7), a través del RMas, y la BK, a tra-
vés del R B2, ejercen efectos que llevan a una dis-
minucién de la presién arterial, oponiéndose y ba-
lanceando asi el efecto presor caracteristico de la
Ang II (1-4). Se ha demostrado que ambos ligan-
dos tienen la capacidad de potenciar sus respuestas
biolégicas al actuar juntos y, ademds, cualquiera de
ellos pierde su efecto bioldgico si el receptor del
otro ligando se encuentra anulado o bloqueado.’

Los receptores Mas y B2 pertenecen a la fami-
lia de receptores acoplados a proteina G (RAPG),

Autor: B. D. Cerrato, Bioquimico

Institucién: Departamento de Quimica Bioldgica, IQUIFIB-
CONICET, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Cerrato describe para SIC su articulo Heteromerization between the
Bradykinin B2 Receptor and the Angiotensin-(1-7) Mas Receptor: Functional
Consequences, de Cerrato BD, Carretero OA, Janic B, Grecco HE, Gironacci
MM, editado en Hypertension 68(4):1039-1048, Oct 2016.

La coleccién en papel de Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2003. Indizada por MEDLINE, PubMed, Index medicus y SIIC Data Bases.

muy conocidos por ser blancos farmacoldgi-
cos de casi el 50% de la terapéutica actual. Los
RAPG representan el grupo mds grande de re-
ceptores que presentamos. Se identificaron unos
700 genes en el genoma humano que codifican
para los RAPG, y son constante motivo de estu-
dio para la produccién de nuevos firmacos con
mayor potencia y especificidad y menores efectos
secundarios.

En los ultimos afios se ha demostrado que los
RAPG existen como homooligémeros y, ademds,
pueden interactuar con otros receptores de la misma
familia formando heterooligémeros.*’

La oligomerizacién de los RAPG regula sus pro-
piedades fisioldgicas y farmacoldgicas, modifican-
do su afinidad por el ligando, el trifico intracelular
del R y la transduccion de sefiales acoplada a la ac-
tivacion de éste.®’

Teniendo en cuenta que existe informacion fisio-
l6gica que demuestran una fuerte interaccion entre
la Ang-(1-7) y la BK,® nuestro objetivo fue investi-
gar si los receptores Mas y B2 que median sus efec-
tos, interaccionan formando un heterooligémero y
si ello afecta la funcionalidad de cada uno de los
receptores.

En nuestro trabajo, demostramos la existencia de
la heterooligomerizacién entre los R Mas y B2, en
diversos sistemas bioldgicos; asimismo, comproba-
mos que:
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Angiotensinégeno

Renina’ ‘/
/

Pro-renina

[k ]

Quininégeno

Precalicreina

PRCP

Calicreina

ECA

Endopeptidasas

Péptidos inactivos

o~

ECA2

MasR |

)

Bradiquinina (1-9)
A

\

\

i

B

) 1 J

7 R
ECA ECA

Vasodilatacion
Natriuresis y diuresis
Antiproliferativo

Vasoconstriccion
Antidiuresis y
antinatriuresis

Proliferacién celular
Hipertrofia

Vasodilatacion
Natriuresis y diuresis
Antifibrosis
Antihipertensivo

Vasodilatacion Angiogénesis

Permeabilidad vascular Mitogénesis
Antifibrosis Angiogénesis
Antihipertréfico Dolor

Figura 1. Sistema renina-angiotensina y sistema calicreina-quinina.

-La formacién del heterooligdmero es constitu-
tiva y no se modifica por la unién a sus ligandos
biolégicos (Ang-[1-7] y BK).

-Su formacién promueve una mayor afinidad de
los R por sus ligandos.

-Al heterooligomerizar hay una menor desensibili-
zacion frente a los estimulos (el heterooligdmero per-
manece mds tiempo en la membrana plasmatica, dispo-
nible para estimular la sefializacion intracelular y, asi,
promover una respuesta fisioldgica de mayor duracion).

-El heterooligémero promueve la activaciéon se-

Bibliografia

lectiva de algunas vias de transduccidn de sefial in-
tracelulares. Este hecho permite pensar el desarrollo
de farmacos selectivos para este estado oligomérico,
y asi obtener selectividad en la respuesta deseada.

Creemos que el estudio de los RAPG es de vital im-
portancia para la terapéutica, ya que, como menciona-
mos anteriormente, son los principales blancos farma-
colégicos que han promovido un aumento en la calidad
de vida de los pacientes. La comprensién de los meca-
nismos de accién de estos R permitird la creacién de
nuevas drogas con mayor potencial terapéutico.

1. Santos RA, Ferreira AJ, Verano-Braga T, Bader M. Angiotensin-converting enzyme 2, angiotensin-(1-7) and Mas: new players of

the renin-angiotensin system. J Endocrinol 216:R1-R17, 2013.

2. Gironacci MM, Cerniello FM, Longo Carbajosa NA, Goldstein J, Cerrato BD. Protective axis of the renin-angiotensin system in the
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El agregado de area de aterosclerosis carotidea
al algoritmo de riesgo de Framingham mejora
la clasificacion de riesgo cardiovascular

Bases.

Los eventos cardiovasculares (ECV) debido a ate-
rosclerosis pueden ser, en gran medida, evitados y
para ello se requiere la identificacién de pacientes
en alto riesgo para centrar los recursos econdémicos
y humanos en los mas propensos a beneficiarse de
una terapia costosa. A pesar de que la causa princi-
pal de los ECV es la aterosclerosis, ésta no se consi-
dera para la categorizacion del riesgo de los pacien-
tes, y aunque sélo una fraccién de los ECV puede
calcularse utilizando los factores de riesgo del al-
goritmo de Framingham. Se han implementado
varias estrategias para mejorar el cdlculo de dicho
algoritmo para optimizar la recategorizacion, pero
los resultados no han sido exitosos (incorporacion
de medidas de estrés, biomarcadores, funcion renal,
espesor de la capa miointimal carotidea, etcétera).

La aterosclerosis es la causa principal de las en-
fermedades cardiovasculares y va produciéndose
durante décadas silenciosamente antes de que apa-
rezcan los sintomas. Es decir que mientras existe
una oportunidad para la deteccién adecuada y la
prevencion personalizada, el periodo previo a la
aparicion de los sintomas (aterosclerosis preclinica)
no se utiliza de manera eficiente, ni para evitar los
ECV ni para clasificar adecuadamente el riesgo de
los pacientes en atencién primaria. La aterosclero-
sis subclinica se puede detectar con gran precision
y de forma no invasiva mediante la determinacion
del 4rea de placa total de la carétida (TPA, rotal
plaque area) por ultrasonido. Un metandlisis re-

Autor: Hernan A. Pérez, Médico
Institucién: Blossom DMO Argentina; INICSA Conicet, Cérdoba,
Argentina

Pérez describe para SIIC su articulo Adding carotid total plaque area to the
Framingham risk score improves cardiovascular risk, de Pérez HA, Garcia NH,
Spence JD, Armando LJ, editado en Archives of Medical Science 12(3):513-
520, Jun 2016. La coleccién en papel de Archives of Medical Science ingresé
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2012. Indizada por PubMed y SIIC Data

ciente mostré que la TPA es un fuerte predictor de
riesgo cardiovascular, superior al espesor de la capa
miointimal carotidea.

Nuestro objetivo fue evaluar el valor incremental
de la combinacién de TPA con el puntaje de riesgo
de Framingham (FramSc), con el fin de optimizar
el riesgo de los pacientes que requieren tratamiento
mds intensivo.

Métodos: Estudio descriptivo transversal que
se realiz6 en el ambito de la atencién primaria de
Blossom DMO en una poblacién argentina (2035
pacientes), de entre 22 y 90 afios de edad, sin ECV
y con un FramSc > 6%, ya que los individuos con
menor riesgo no serian candidatos para tratamientos
como las estatinas. En todos los pacientes se eva-
luaron los datos demograficos, la historia clinica,
los signos vitales, el uso de medicacion, el tabaquis-
mo y la hipercolesterolemia. Se utilizé el FramSc
basado en indice de masa corporal (FRSimc) para
predecir el riesgo a 10 afios de presentar un infarto
de miocardio (IM) o muerte cardiovascular (MCV).
Los individuos fueron divididos en tres grupos: de
bajo riesgo (< 10% de riesgo a 10 afios), de riesgo
intermedio (10% a 20% de riesgo) y de alto ries-
2o (> 20% de riesgo). La determinacién de la TPA
carotidea se midié como se ha descrito previamen-
te, con alta resolucion del escaner de ultrasonido
ddplex. Para calcular la probabilidad posterior a la
prueba TPA se incorporé al FramSc el 4rea de ate-
rosclerosis mediante el uso de la ecuacion de Bayes.
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Resultados: En nuestra muestra (59 = 0.2 afios,
57% hombres), el 35% era hipertenso, el 27% te-
nia hipercolesterolemia y el 14% era diabético. No
hubo diferencias entre hombres y mujeres en el ha-
bito de fumar ni en el uso de antihipertensivos.

Inicialmente, se clasificaron los pacientes segtin
el FRSimc para predecir el riesgo de IM o MCV.
El 20.1% de los pacientes estudiados presentd bajo
riesgo (48 = 1 afios; TPA de 16.6 = 1.1 mm?); el
grupo de riesgo moderado (28.5% de los sujetos)
tenfa 56 = 1 afios y TPA de 33.0 = 1.5 mm?; el
grupo de alto riesgo (51.5% de la poblacién) tenia
65 = 1 afios y TPA de 80.4 + 2.4 mm? El FRSimc
aumentd con la edad y el nimero de factores de
riesgo (r = 0.87 y 0.78, respectivamente). Luego
reclasificamos sobre la base de la TPA y 768 su-

jetos fueron reestratificados a una nueva categoria
de riesgo: el 24.1% migré a un mayor riesgo y el
13.6% descendié a una categoria menor (indice
Kappa 0.360, SE kappa 0.16). La correlacién de
Pearson entre ambos métodos de riesgo cardiovas-
cular fue 0.813 (p < 0.0001), lo que sugiere que el
riesgo no se correlaciond entre los métodos en una
fraccidn pequeiia de los pacientes.

Conclusion: Nuestros resultados sugieren que la
estratificacién de riesgo utilizando TPA conduce a
una mayor estimacion del riesgo cardiovascular que
el FRSimc. Si nuestra observacién se confirma con
un estudio prospectivo, esta reclasificaciéon mejora-
ria la identificacion de los pacientes con alto riesgo
y conduciria a una prevencion cardiovascular mas
Optima en dicha poblacion.
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. La obesidad afecta la capacidad de la
relacion TG/HDLc para identificar el riesgo
cardiometabolico asociado con la resistencia

a la insulina?

Autor: Dr. Martin Salazar, Médico

Institucion: Ex Jefe de Servicio de Clinica Médica, Hospital
Universitario San Martin, La Plata; Profesor Adjunto, Medicina
Interna, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.

Salazar describe para SIIC su articulo Use of the triglyceride/high-density
lipoprotein cholesterol ratio to identify cardiometabolic risk: impact of
obesity?, de Salazar MR, Carbajal HA, Espeche WG, Aizpurda M, Marillet
AG, Leiva Sisnieguez CE, et al., editado en Journal of Investigative Medicine,
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La identificacién de los individuos mds insuli-
norresistentes antes de que manifiesten diabetes o
enfermedad cardiovascular es de indudable interés,
pero las mediciones directas de la captacién de glu-
cosa en el mudsculo no son aplicables en la practica
clinica.'” Una relacioén triglicéridos (TG)/colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
elevada ha demostrado ser una herramienta util en
este sentido, pues puede identificar, utilizando dos
mediciones estandarizadas, de bajo coste y amplia-
mente disponibles, resistencia a la insulina (RI) y
predecir el riesgo cardiovascular, en una medida si-
milar al diagndstico del sindrome metabdlico.*’

Aunque la prevalencia de RI se incrementa con
el aumento del indice de masa corporal (IMC), en
todas las categorias de este pardmetro (normal, so-
brepeso y obesidad) existen individuos con un perfil
cardiometabdlico desfavorable y niveles mas altos
de RI, en tanto que otros presentan un perfil de ries-
go relativamente normal. En otras palabras, existen
sujetos delgados metabdlicamente enfermos y pa-
cientes obesos metabdlicamente sanos. Este hecho
puede deberse, entre otros aspectos, a diferencias

en las caracteristicas funcionales del adipocito, en
la distribucién del tejido graso, en la masa y la ac-
tividad muscular o a distintos niveles de actividad
fisica y carga de sedentarismo. Nuestro trabajo fue
realizado con el objetivo de evaluar si la capacidad
de predecir la RI de la relacién TG/HDLc varia en
funcién de las categorias de IMC.

Para tal fin, se analizaron los datos de 893 mu-
jeres y 416 hombres, aparentemente sanos, prove-
nientes de estudios poblacionales realizados en dos
ciudades de la provincia de Buenos Aires, Rauch y
San Andrés de Giles. La muestra fue estratificada
en tres categorias de IMC: 20-24.9 kg/m? (normal),
25-29.9 kg/m? (sobrepeso) y 30-34.9 kg/m? (obesidad
leve). Cada grupo de adiposidad fue subdividido
en alto o bajo riesgo, de acuerdo con los niveles de
TG/HDLc, utilizando valores de corte previamente
publicados, especificos para cada sexo (> 2.5 para
mujeres y > 3.5 para varones).* Se comparé en cada
categoria de IMC el perfil de riesgo cardiometabdlico;
como medida del nivel de RI se usé el HOMA-IR® y
se defini6 que un individuo era insulinorresistente si
estaba en el cuartil superior de esta variable.

11
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Como era esperable, la proporcién de sujetos
clasificados como alto riesgo aumentd a través de
las categorias de IMC, desde 14% (normal) hasta
35% (obesos). Dentro de cada categoria de IMC,
los individuos clasificados como de alto riesgo tu-
vieron un perfil cardiometabdlico més desfavorable
y niveles mds altos de insulina plasmatica. Ademds,
el riesgo relativo, ajustado por sexo y edad, de ser
insulinorresitente fue significativamente mayor en

Bibliografia

los sujetos con TG/HDLc alto, ya sea que tuviesen
un IMC normal (hazard ratio [HR]: 3.02, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1.58 a 5.78), en el ran-
go de sobrepeso (HR: 2.86, IC 95%: 1.90 a 4.37) u
obesidad (HR: 2.51, IC 95%: 1.48 a 4.28).

En conclusion, nuestro trabajo demuestra que una
elevada relaciéon TG/HDLc permite identificar a los
individuos con RI y un perfil de riesgo cardiometa-
bélico desfavorable, en todo el espectro del IMC.
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La aldosterona, ;una pieza clave en la relacion
entre hipertension y obesidad?

En este interesante articulo de revision, Kawara-
zaki y Fujita hacen una puesta al dia de las rela-
ciones entre aldosterona, obesidad e hipertension
arterial. Es conocido que la obesidad se asocia con
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular y
renal. La prevalencia de obesidad viene aumentan-
do en las ultimas décadas y los gastos médicos de
los pacientes obesos se estiman un 30% superiores
a los de los sujetos delgados; asi, la obesidad es no
s6lo un problema médico sino también del financia-
miento de los sistemas de salud.'

Clasicamente, la aldosterona y el bloqueo de sus
acciones por parte de los antagonistas de los recep-
tores de mineralocorticoides (MR), como la espi-
ronolactona y la eplerenona, han sido considerados
en los trastornos del equilibrio hidroelectrolitico.
Sin embargo, la abundante informacién reciente
demostré la importancia de los antagonistas de los
MR en la prevencién del dafio vascular®*y renal.>¢

La obesidad visceral tiene un papel central en la
aparicion de hipertension arterial, diabetes y enfer-
medad aterosclerdtica. Estd ampliamente aceptado
el concepto de que el exceso de adipocitos de la
obesidad ejerce su efecto, en gran parte, por un au-
mento de las adipoquinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral alfa, interleuquina-6, inhibidor
del activador del plasmindgeno, leptina, entre otras)
o una disminucién de las adipoquinas antiinflama-
torias y vasculoprotectoras, como la adiponectina.

Menos difundido en la comunidad médica es el
hecho de que la obesidad es un estado de exceso
de aldosterona; este exceso es independiente de
los niveles de renina.”® El aumento en las concen-
traciones plasmadticas se debe a dos mecanismos:
la produccién de aldosterona en el tejido adiposo
(independiente de la angiotensina II), y la estimu-
lacion de las adrenales por las adipoquinas,” men-
cionadas genéricamente como factores liberadores

Autor: Dr. Martin Salazar, Médico

Institucion: Ex Jefe de Servicio de Clinica Médica, Hospital
Universitario San Martin, La Plata; Profesor Adjunto, Medicina
Interna, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.

de aldosterona (aldosterone releasing factors,
ARF). Entre ellas, la leptina es un regulador en
aumento (upregulator) de la sintasa de aldosterona
(CYP11B2) en las células de la zona glomerular de
la adrenal por mecanismos dependientes del calcio.
Por otro lado, la disminucién de peso se asocia con
un descenso de los valores de aldosterona, y su cai-
da se correlaciona con una disminucién de la pre-
sion arterial en adultos,'® adolescentes!! y mujeres
posmenopatsicas.'?

En sujetos delgados, la ingesta de una dieta rica
en sal inhibe el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. Por el contrario, en los sujetos obesos, los
ARF derivados de los adipocitos carecen de esta re-
troalimentacién con los niveles de ingesta de Na*,
por lo que los valores de aldosterona pueden ser
inadecuadamente altos a pesar de la supresion de
la actividad de la renina plasmética. El articulo de
Kawarazaki y Fujita aqui comentado muestra una
detallada revisién de los mecanismos celulares de la
relacién obesidad-hipertension-aldosterona.

La activacion de los MR juega un papel central en
el dafio de 6rgano blanco, independientemente de
sus efectos sobre la presion arterial. La aldostero-
na actua directamente sobre el rifidn, el corazon, la
vasculatura y el cerebro y causa remodelacién tisu-
lar, inflamacidn, fibrosis y disfuncién endotelial por
medio del estrés oxidativo."

La obesidad aumenta la probabilidad de que un
individuo sea insulinorresistente; sin embargo, no
todos los obesos lo son. La magnitud de los adipo-
citos disfuncionales es probablemente la causa del
por qué algunos obesos tienen insulinorresistencia
(y el perfil desfavorable de riesgo cardiometabdli-
co asociado con ella), en tanto que otros no. Varios
estudios han demostrado que los MR modifican la
biologia del adipocito,' generando un estado proin-
flamatorio. Por otro lado, los antagonistas de los

13
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MR en animales con sindrome metabdlico mejo-
ran la sensibilidad a la insulina, suprimen la infla-
macién y reducen los adipocitos hipertréficos. '
Finalmente, el articulo de Kawarazaki y Fu-
jita destaca la importancia de la ingesta de sal
en la aparicion de la asociacién obesidad-hiper-
tensidon-aldosterona. Los hipertensos obesos tie-
nen mayor sensibilidad a la sal que los sujetos
delgados. La falta de supresion de la secrecion
de aldosterona mediada por adipocitos por la in-
gesta alta en sal y el dafio renal mediado por la
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sobreactivacion de los MR podrian ser explica-
ciones posibles.

En conclusion, la disminucion de la masa de adi-
pocitos por la pérdida de peso y la restriccidon de
sal son de indudable importancia en el tratamiento
de la hipertensién arterial asociada con la obesidad
y con la insulinorresistencia. La revisién aqui co-
mentada aporta datos sobre la posibilidad de que el
bloqueo de los receptores de MR pueda ser un blan-
co terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de
esta prevalente asociacién clinica.
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Baja presion diastdlica, dafio miocardico
subclinico y eventos cardiacos

Metas de presién arterial sistdlica (PAS) meno-
res de la estdndar, como la utilizada por el estudio
SPRINT, pueden reducir la presién arterial diast6-
lica (PAD) a niveles que podrian comprometer la
perfusién miocéardica. En este estudio se evalud la
asociacion entre PAD y dafio miocardico subclini-
co, evaluado por los valores de troponina cardiaca
T (hs-cTnT), la presencia de cardiopatia coronaria,
accidente cerebrovascular y muerte. Se analizaron
11 565 adultos de la cohorte ARIC (media de edad:
57 anos), seguidos por mds de 21 afios.

En comparacién con las personas que al inicio te-
nian valores de PAD entre 80 y 89 mm Hg, el odds
ratio ajustado de presentar valores de hs-cTnT > 14 ng/l

Autor: José Alfie, Médico
Institucion: Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

fue 2.2 en los pacientes que tenian cifras de PAD
< 60 mm Hg, y 1.5 en aquellos que tenian valores
entre 60 y 69 mm Hg, respectivamente. Las aso-
ciaciones de baja PAD con hs-cTnT fueron maés
pronunciadas entre los pacientes con PAS basal
> 120 mm Hg. La relacién entre PAD y enfermedad
coronaria fue mds fuerte ante cifras de hs-cTnT ba-
sal > 14 ng/1 (p para la interaccién < 0.001).

En conclusion, la PAD baja se asocié con daiio
miocdrdico subclinico y eventos coronarios, parti-
cularmente en quienes tuvieron PAS >120 mm Hg.
Seria prudente no disminuir los valores de PAD a
menos de 70 mm Hg cuando se intenta llevar 1a PAS
a metas menores que la estdndar.

Comentario realizado por el Dr. José Alfie sobre la base del articulo Diastolic Blood Pressure, Subclini-
cal Myocardial Damage, and Cardiac Events: Implications for Blood Pressure Control, de los autores
Kawarazaki W, Fujita T, integrantes de Department of Epidemiology and the Welch Center for Preven-
tion, Epidemiology and Clinical Research, Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore,

Maryland, EE.UU.

El articulo original fue editado por Journal of American College of Cardiology 68(16):1713-1722,

Oct 2016.
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Excelencia farmacéutica



' valsartan 80/160 mg

MAXIMA PROTECCION CARDIOVASCULAR

Un buen antihipertensivo no deberia permitir que se deterioren

Ni corazon, Ni vasos

9" NICORVAS REDUCE EFICAZMENTE
la presion Arterial elevada.

‘9 NICORVAS MEJORA SIGNIFICATIVAMENTE
la HV.I.

‘9 NIcorRVvAs FAVORECE LA PRODUCCION
DE oxipo NiITRICO
protegiendo la pared de la arteria.

“9® NICORVAS EVIDENCIA MENOR INCIDENCIA
de Accidente Cerebro Vascular.

‘9 NicorRvAs FAVORECE LA ADHERENCIA
del paciente al tratamiento.

%’ NICORVAS BRINDA UNA
DOSIS FLEXIBLE
adaptable a cada paciente.

Nicorvas Diu 15025 Nicorvas 149

Valsartin - Hi

Nicarvas Ay Diur: Nicorvas 80 y 160:

PAMI 50% PAMI 60%
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