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e. RESUMEN

Esta revision bibliografica fue realizada con la finalidad de presentar la relacion
existente entre la dislipidemia diabética y los factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Al ser una poblacién con mayor
incidencia a nivel mundial, y en particular en México, representando un importante
problema de salud por sus complicaciones asociadas, principalmente

cardiovasculares, y reportando altos costos socioeconémicos.

La fisiopatologia de la DM2 esta involucrada en la dislipidemia aterogénica. Si esta
coexiste con otros factores de riesgo, se promueve el desarrollo de la aterosclerosis.

Esta relacion de coexistencia es propiciada por la resistencia a la insulina.

Aunque los factores de riesgo cardiovasculares clasicos han sido integrados buscando
la disminucion de la incidencia de complicaciones en estos pacientes, se han
demostrado sus limitantes al no disminuir la morbimortalidad atribuida a las
enfermedades cardiovasculares. Por esta razén, se propone una nueva clasificacion e
integracion de nuevos factores de riesgo cardiovasculares a modo de complemento de
los factores de riesgo clasicos, y asi conseguir una disminucién de la morbimortalidad

en los pacientes con DM2.

En el capitulo I. Introduccion se presenta el marco actual de la DM2 asociada con su

principal complicacion, la enfermedad cardiovascular, en México.

En el capitulo Il. Generalidades se desglosan conceptos basicos sobre la DM2 vy las
enfermedades cardiovasculares. Aportando datos sobre el correcto diagndstico,
epidemiologia, y una breve descripcion de su fisiopatologia. Sentando las bases de

esta revision y colocando el conocimiento de causa.

En el capitulo lll. Perfil lipidico se aborda de manera general y especifica el patron de
la dislipidemia diabética asi como las sugerencias existentes al realizar chequeos en
esta poblacién de riesgo. También se explica la trascendencia del perfil lipidico como

factor de riesgo cardiovascular por si mismo.
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En el capitulo IV. Factores de riesgo se presentan tanto la antigua clasificacion como
la propuesta de la nueva clasificacion con la exposiciéon de los factores mas

representativos, y su efecto en el riesgo cardiovascular.
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1. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes diabéticos. Los estudios epidemioldgicos han demostrado
que el control glucémico en el paciente diabético no es definitivo para disminuir las
complicaciones macrovasculares, por lo cual resulta fundamental el abordaje precoz y
multifactorial, que incluya todos los factores de riesgo cardiovascular, con el objetivo
de individualizar los objetivos de control segun las caracteristicas intrinsecas de los

pacientes (Molina, Monedero, y Divison, 2012).

La prevencion del riesgo cardiovascular es importante es el paciente con DM2, por
ello, debe incoporarse al monitoreo frecuente la determinacion del perfil lipidico y de
factores de riesgo tales como los emergentes para la deteccidn temprana de
arterosclerosis subclinica. EI motivo por el cual es oportuna la prevencion y deteccion
temprana de la arterosclerosis subclinica es el remodelado de la placa avanzada
generando sintomas evidentes, es decir, si la placa ocupa entre el 60% al 70 % de la
luz vascular pueden iniciarse sintomas por hiperfusién distal, por ejemplo, angina de

pecho (Bayod, Villarroel, Pérez, y Puzo, 2013).

La integracion del monitoreo de factores de riesgo cardiovascular se encuentra
sustentado en su incremento. Por ejemplo, en el estudio INTERHEART realizado en
52 paises en pacientes con Infarto Agudo al Miocardio (IAM), se demostr6 que 9
factores potencialmente modificables representaron mas del 90% del riesgo atribuible
a la poblacion de un primer IAM, entre los cuales se destacan tabaquismo, dislipidemia,
hipertension arterial (HTA), Diabetes mellitus (DM), obesidad abdominal, factores
psicosociales, el pobre consumo diario de frutas y verduras, y el sedentarismo (Bayod,
et al., 2013). Se ha comprobado que en estudios a corto plazo en la DM2, la perdida
ponderal moderada (5% de peso corporal) esta asociada con una menor resistencia a

la insulina, mejoria del perfil glucémico y lipidico (Molina, et al., 2012).

Uno de los mas importante objetivos de la medicina cardiovascular es encontrar la

manera de predecir el riesgo de un sujeto de sufrir un evento trombdético agudo, una

14



de las principales complicaciones de la arteriosclerdsis (Martin-Ventura, Blanco-Colio,

Tufion, Mufioz-Garcia, Madrigal-Matute, Moreno, Vega, y Egido, 2009).

Las ECV superan a las enfermedades transmisibles (ET’s) e infecciosas como principal
causa de pérdida de afos de vida con capacidad laboral en todo el mundo. Por lo cual,
es una necesidad el ofrecer intervenciones efectivas capaces de reducir el riesgo de
episodios vasculares en pacientes de alto y muy alto riesgo como la DM2 y aquellos

con varios factores de riesgo (Foro Dislipidemia Aterogénica, 2013).
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2. INTRODUCCION

De acuerdo a la Sociedad Japonesa de Diabetes, la Diabetes mellitus (DM) se define
como el “grupo de enfermedades asociadas con varios desérdenes metabdlicos, la
principal caracteristica de esta es hiperglucemia crénica debido a la accion insuficiente
de la insulina” (Seino, Nanjo, Tajima, Kadowaki, Kashiwagi, Araki, Ito, Inagak,
Iwamoto, Kasuga, Hanafusa, Haneda, y Ueki, 2010). En esta, al igual que en otras
definiciones se reconoce que el comun denominador es la alteracion metabdlica, no

siendo el metabolismo lipidico una excepcion.

Por otro lado la American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes,
ADA) destaca que la DM resulta de defectos en la secrecion de insulina, en la accidon
de la misma o en ambos (Gémez y Aguilar, 2008). Por lo cual la etiologia y
fisiopatologia basada en el grado de accidén deficiente de insulina influyen en la
clasificacion. Como objeto de estudio para esta revision bibliografica se seleccionaran
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entendiéndose como DM2 la enfermedad
caracterizada por combinaciones de disminuciéon de secrecion de insulina, vy
disminucidon de la sensibilidad a la insulina, es decir, presencia de la
insulinorresistencia. EI motivo por el cual se eligié esta poblacién de estudio para la
recopilacion de informacion relativa al riesgo cardiovascular es porque ser altamente
susceptible al desarrollo de la enfermedad, asi como las complicaciones

cardiovasulares son infravaloradas.

Representando un problema de salud a nivel mundial, no siendo la excepcion en
México. Este hecho se evidencia al aumentar su incidencia de DM anualmente, por lo
cual la poblacién de riesgo aumenta y las complicaciones asociadas también. La
incidencia mundial en 2030 de DM2 se estima sera de 552 millones de personas. La
persistencia de la DM2 a largo plazo puede causar complicaciones especificas que
condicionan envejecimiento prematuro asociado a la hiperlipidemia, entre ellas las mas
frecuentes son las enfermedades cardiovasculares (ECV) ya que del 30 a 60% de los

pacientes con Infarto Agudo al Miocardio son diabéticos (Terries-Speziales, 2002).
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Dentro de las principales complicaciones que presenta el paciente con DM2 se
encuentran las ECV. Siendo la alteracion del perfil lipidico el factor central de la
aterosclerosis y su progresion, a pesar de que las ECV tienen causas multifactoriales

(Jaiswal, Schinske, y Pop-Busui, 2014).

Las ECV secundarias a DM2 son la principal causa de muerte a nivel mundial y
particularmente en México. A escala mundial se estima que mas del 80% de los
muertos en paises de ingresos bajos y medios se debe a las ECV en conjunto a la
DM2. Esto se debe a que el paciente con DM2 presenta una mayor incidencia de
factores de riesgo cardiovascular tales como la resistencia a la insulina, hipertension
arterial (HTA), dislipidemia, tabaquismo, obesidad, entre otros (Medina-Verastegui,
Camacho-Sanchez, y Ixehuatl-Tello, 2014).

Las ECV asociadas a DM2 implican elevados costos socioecondmicos y sociales en
México. El presente trabajo pretende sentar el antecedente para futuros estudios
epidemioldgicos en la poblacion diabética mexicana con el objetivo de conocer los
factores de riesgo con mayor prevalencia y relevancia asi como a nivel individual como
medida de profilaxis, control, monitoreo y seguimiento. Puesto que se han realizado
estudios epidemioldgicos en otras poblaciones, pero con pobre integraciéon en México.
Siendo este el motivo de esta revision bibliografica a partir de articulos cientificos
proniendo los factores de riesgo siguientes: causales, condicionales, predisponentes
y emergentes. Por ello, en lo consecutivo se desglosaran los factores de riesgo mas
importantes, sugiriendo una nueva clasificacion, para la integracién de nuevos factores
de riesgo que complementen la informacion que nos reportan los factores de riesgo
clasicos. Se analizara la trascendencia en el riesgo cardiovascular de las alteraciones

del perfil lipidico en el paciente con DM2.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion existente entre el perfil lipidico y los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 por medio de la revision
bibliografica reciente para proponer una nueva clasificacion de factores de riesgo

cardiovascular con la finalidad de su integracion al monitoreo habitual.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Proponer una definicion propia de la DM2 a partir de la informacion analizada
para una mayor concientizacion del profesional de la salud y a la poblacién en
general.

e Establecer la enfermedad macrovascular como principal complicacién en la
poblacion diabética para priorizar el prondstico de arteriosclerosis subclinica por
medio de la integracion de los factores de riesgo cardiovasculares presentados.

e Establecer el patron de dislipidemia diabética especificando la tendencia
reportada en los diferentes parametros del perfil lipidico en esta poblacion para
demostrar su importancia como factor de riesgo cardiovascular por si mismo.

e Proponer una nueva clasificacion de factores de riesgo cardiovasculares de
acuerdo a sus caracteristicas para su integracion en el monitoreo habitual del

paciente diabético.
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4. GENERALIDADES

4.1. DIABETES MELLITUS
4.1.1. Definicion

La diabetes es una enfermedad crénica resultante de la biosintesis pancreatica
insuficiente o la utilizacién ineficaz de la insulina que se produce. La insulina es una
hormona que regula la glucemia. El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia, que con el tiempo dafa gravemente muchos érganos y sistemas,

especialmente los nervios y los vasos sanguineos (OMS, 2015).

De acuerdo a algunas fuentes no debe ser considerada unicamente como una
enfermedad, sino como un conjunto de enfermedades, en otras palabras, un sindrome.
Segun la American Diabetes Association (ADA), la DM es un conjunto heterogéneo de
sindromes hiperglucemiantes que resultan de la combinaciéon de un defecto en la
funcion B del pancreas y de la disminucién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos

diana (por ejemplo musculo esquelético y adipocitos) (Anchuelo, Pinto, y Rios, 2004).

La Sociedad Japonesa de Diabetes define la Diabetes Mellitus (DM) como el “grupo
de enfermedades asociadas con varios desoérdenes metabdlicos, la principal
caracteristica de esta es hiperglucemia cronica debido a la accion insuficiente de la
insulina” (Seino, et al., 2010). Por lo cual, no se identifica a la DM como una
enfermedad caracterizada unicamente por alteraciones en el metabolismo de glucosa,
también es causa de otras alteraciones de los lipidos, proteinas, entre otros (Segui,
2014).

4.1.2. Historia de la Diabetes

Siglo XV a. C. En el manuscrito descubierto por Ebers en Egipto se describen
sintomas que parecen corresponder a la Diabetes.

Finales del siglo | v principios del siglo Il. Ateneo de Atalia funda en Roma la Escuela

de los pneumaticos. El pneuma se refiere al aire, aliento vital, que se obtiene a través

de la respiracion y las enfermedades se obtienen por un obstaculo en dicho proceso.
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Finales del siglo | y principios del siglo Il Areteo de Capadocia, médico griego quien

estudié en Alejandria y residi6 en Roma describié las enfermedades clasicas. En su
opinion, la Diabetes es una enfermedad fria y humeda en la que la carne y los
musculos se funden para convertirse en orina. El instituyé el nombre de Diabetes que
en griego significa Sifon, haciendo referencia al sintoma mas llamativo por la
exagerada emision de orina, es decir, el agua entraba y salia sin quedarse en el
individuo.

Siglo Il Galeno hizo referencia a la Diabetes.

Siglo Xl Avicena habla con precision de esta afeccion en su famoso Canon de la
Medicina.

1491 - 1541 Paracelso escribié que la orina de los diabéticos contenia una sustancia
anormal que quedaba como residuo de color blanco al evaporar la orina, creyendo que
se trataba de sal y atribuyendo a la Diabetes a una deposicion de ésta sobre los rifiones
causando poliuria y la sed de estos enfermos.

1621 - 1675 Tomas Willis realiz6 la primer referencia en la literatura occidental de una
“orina dulce” en la Diabetes. Willis escribié que “antiguamente esta enfermedad era
bastante rara pero en nuestro dias, la buena vida y la aficién por el vino hacen que
encontremos casos mas a menudo...”

1679 Tomas Willis describié magistralmente la diabetes, reconociéndose como entidad
clinica por su sintomatologia. Haciendo referencia al sabor dulce de la orina, le dio el
nombre de Diabetes Mellitus, es decir, sabor a miel.

Siglo XVIl Tomas Syderham especul6 que la Diabetes era una enfermedad sistémica
de la sangre que aparecia por una digestion defectuosa que hacia que parte del
alimento tuviera que ser excretado en la orina.

1725 - 1784 Mathew Dobson hizo por primera vez estudio en grupos de pacientes,
informando que tenian azucar en la sangre y en la orina, y describié los sintomas de
la Diabetes. Pensaba que el azucar se formaba en la sangre por algun defecto de la
digestion limitandose los rifiones a eliminar el exceso de azucar.

1775 Dobson identifico la presencia de glucosa en la orina.
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1788 Thomas Cawley realiz6 la observacion de que la Diabetes Mellitus tenia su origen
en el pancreas, “por ejemplo por la formaciéon de un calculo”. Cawley publico en el
“London Medical Journal” la primera observacioén realizada en un diabético.

1788 Rollo consiguid mejorias notables con un régimen rico en proteinas y grasas
limitado en hidratos de carbono. John Rollo publicé sus observaciones sobre dos casos
diabéticos describiendo muchos de los sintomas y olor a acetona (confundido con olor
a manzana) y proponiendo una dieta pobre en hidratos de carbono y rica en carne, con
complementos a base de antimonio, opio y digital.

Con esta dieta se observd que se reducia el azucar en la sangre y consiguié una
mejoria de la sintomatologia en algunos casos. Fue el primero en acufiar el término de
Diabetes Mellitus para diferenciar la enfermedad de otras formas de poliuria.

1848 Claude Bernard realizé los primeros trabajos experimentales relacionados con el
metabolismo de los glucidos. El glucogeno hepatico provoco la aparicion de glucosa

en la orina excitando los centros bulbares mediante pinchaduras.

En la segqunda mitad del siglo XIX Bouchardat sefal6 la importancia de la obesidad y
de la vida sedentaria en el origen de la diabetes y marco las normas para el tratamiento
dietético, basandolo en la restriccion de los glucidos y en el bajo valor caldrico de la
dieta.

En la segunda mitad del siglo XIX Frenchis, Cantani, Naunyn, Lanceraux, y otros

realizaron numerosos trabajos clinicos anatomopatologicos.

1785 - 1859 Mitad del siglo XIX William Prout asocio el coma a la Diabetes.

1785 - 1859 H. D. Noyes observé que los diabéticos padecian de una forma de retinitis.
1813 - 1878 Claude Bernard realiz6 la observacidén de que el azucar que aparece en
la orina de los diabéticos habia estado almacenado en el higado en forma de
glucégeno. Demostro que el sistema nervioso central estaba implicado en el control de
la glucosa al inducir una glucemia transitoria en el conejo consciente estimulando la
meédula. Realizé numerosos experimentos con el pancreas desarrollando el modelo de
ligadura del conducto pancreatico.

1822 - 1902 Kussmaul descubri6 la cetoacidosis (Sanchez, 2007).

1869 se realizd la busqueda de la presunta hormona producida por las células

descritas en el pancreas por Langerhans.
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1869 Paul Langerhans observé racimos de células pancreaticas bien diferenciadas de
las demas y que podian ser separadas de los tejidos circundantes.

1889 Mering y Minskowski realizaron pancreatectomia en el perro. Observaron que el
perro tras la intervencidn quirurgica mostraba todos los sintomas de una severa
Diabetes, como poliuria, sed insaciable e hiperfagia. Minskowski observé
hiperglucemia y glucosuria. Demostrando que el pancreas es necesario para regular
los niveles de glucosa y estimulo a muchos investigadores a tratar de aislar del
pancreas un principio activo como un posible tratamiento.

1896 Edouard Laguesse sugirié que estos racimos de células, que él habia descrito
como “islotes de Langerhans” constituian la parte exocrina del pancreas.

1896 Jean Meyer denomino “insulina” a la sustancia procedente de los islotes (en latin
islote se denomina “insulia”) que debia poseer una actividad hipoglucemiante pero que
todavia era hipotética.

1896 Georg Zuleger obtuvo una serie de extractos pancreaticos que eran capaces de
reducir los sintomas de diabetes en un perro previamente pancreatectomizado.

1907 Georg Zuleger publicd sus resultados y patento su extracto (“Acomatol”), sin
embargo era sumamente toxico.

1907 Nicolas Paulesco prepar6 un extracto a partir de pancreas congelados de perro
y buey y demostré que los mismos eran capaces de revertir la hiperglucemia.

1909 Pi Sufer y Ramon Turrd publicaron los primeros trabajos experimentales de
Diabetes que no difieren uno del otro de las investigaciones que se hacian en ese
momento sobre la enfermedad, es decir, los escritos “La diabetes experimental”’y “La
dieta de los diabéticos” publicados en las revistas de Ciencias Médicas de Cataluia.
Ambos manifiestan los mecanismos de regulacién de glucemia, que en determinadas
condiciones, el simpatico y las catecolaminas entran en juego. La elevacion de
glucemia se debe a la actuacion de las hormonas de la médula suprarrenal y a la
ejercida por las catecolaminas de la terminal sinaptica.

1909 Frederick M. Allen promovié dietas anoréxicas que sélo conseguian prolongar
pocos meses de vida.

1921 fueron publicadas las observaciones de Paulesco y Zuleger, los efectos toxicos

de los extraidos excluian cualquier posibilidad de administracion terapéutica.
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1921 Banting y Best consiguieron aislar la insulina y demostrar su efecto
hipoglucemiante.

1988 Gerald Reaven denomino al Sindrome de Resistencia a la Insulina como
“Sindrome X”.

1991 Fronzo y Ferranninni incluyé en el Sindrome metabdlico factores tales como
DM2, obesidad, HTA, dislipidemia y enfermedad cardiaca ateroscleraética.

2006 Se declara el 14 de Noviembre como “Dia Mundial de la Diabetes” por la ONU,
al ser reconocida como problema internacional de salud publica (Ochoa, 2008).

4.1.3. Clasificacion

La etiologia y fisiopatologia, basada en el grado de accién deficiente de insulina,
influyen en la clasificaciéon. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la

Federacion Internacional de Diabetes (IDF, 2013), la DM se clasifica en tres tipos:

Diabetes mellitus de tipo 1 (DM1): La DM1 (también llamada insulinodependiente,
juvenil o de inicio en la infancia). Se caracteriza por una produccién deficiente de
insulina y requiere la administracion diaria de esta hormona. Se desconoce aun la
causa de la DM1, aunque se sugiere implicaciones autoinmunes, y no se puede
prevenir con el conocimiento actual (OMS, 2014).

Sus sintomas consisten, entre otros, poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso,
trastornos visuales y cansancio. Estos sintomas pueden aparecer de forma subita
(OMS, 2014).

Diabetes mellitus de tipo 2 (DM2): La DM2 (también llamada no insulinodependiente
o de inicio en la edad adulta). Se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina, es decir,
por resistencia a la insulina (RI). Este tipo representa el 90% de los casos mundiales
y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la inactividad fisica (OMS,
2014). En 2013, la DM2 representaba del 85% al 95% de todas las DM (IDF, 2013).
La DM2 es un proceso de insulinorresistecia en los tejidos periféricos y en el higado y
de una progresiva claudificacién del pancreas, que conduce a un déficit de insulina. La
consecuencia de hipoinsulinemia es la hiperglucemia como alteracion definitoria de la
enfermedad (Segui, 2014).
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La DM2 es el tipo mas comun, presentandose usualmente en adultos,
incrementandose en los ultimos afios en poblaciones mas jévenes como nifos y
adolescentes (IDF, 2013). Hasta hace poco, este tipo de diabetes sélo se observaba
en adultos, pero en la actualidad también se estd manifestando en nifios (OMS, 2014).
Los sintomas pueden ser similares a los de la Diabetes de tipo 1, pero a menudo
menos intensos. En consecuencia, la enfermedad puede diagnosticarse sélo cuando
ya tiene varios afios de evolucion y han aparecido complicaciones (OMS, 2014). Otro
cuadro clinico de la DM2 cursa de forma asintomatica, dificultando asi el diagnostico
(IDF, 2013).

Diabetes gestacional: La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia que
aparece durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser superiores a los
normales, son inferiores a los establecidos para diagnosticar como diabetes. Las
mujeres con diabetes gestacional corren mayor riesgo de sufrir complicaciones durante
el embarazo y el parto, y de padecer DM2 en el futuro (OMS, 2014).

Suele diagnosticarse mediante las pruebas prenatales, mas que porque los sintomas

que refiera el paciente (OMS, 2014).

Segun la American Diabetes Association (ADA) en el 2014, la DM se clasifica en
cuatro categorias clinicas:

DM1: debida a la destruccion de la célula B y, en general, con déficit absoluto de
insulina (lglesias, Bartell, Artola, y Serrano, 2014).

DM2: debida a un déficit progresivo de secrecion de insulina sobre la base de una
insulino-resistencia (Iglesias, et al., 2014).

Otros tipos especificos de DM: debidos a otras causas, como defectos genéticos en
la funcion de las células B o en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, o inducidas farmacolégica o quimicamente (lglesias, et al., 2014).

Diabetes gestacional (DG): DM diagnosticada durante el embarazo; no es una DM
claramente manifiesta (lglesias, et al., 2014).

Algunos pacientes no pueden clasificarse claramente como tipo 1 o tipo 2 porque la
presentacion clinica es muy variable, pero el diagndstico se hace mas claro con el

curso de la enfermedad (lglesias, et al., 2014).
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A pesar de existir diferentes clasificaciones, se reconoce que la DM2 esta
caracterizada por RI. Su fisiopatologia es muy compleja, a continuacion se describiran
brevemente los aspectos mas relevantes.

4.1.4. Fisiopatologia

La DM2 es la consecuencia de la combinacion de distintos defectos metabdlicos, a su
vez cada uno siendo el resultado de la interaccion de los factores determinantes
genéticos y ambientales. Aunque se define como una sola enfermedad, en realidad se
trata de un trastorno genéticamente heterogéneo con una expresion final comun.
(Gomez y Aguilar, 2008). Ademas, en cada poblacion predomina un tipo genético
especifico, por lo anterior en lo consecuente se enfocara el analisis a los factores

ambientales.

Las anormalidades fisiopatolégicas mejor descritas comprenden defectos en la
secrecion y la accion de insulina. Estos defectos cambian de expresion a lo largo de la
historia natural de la enfermedad, por lo cual algunos se inician mucho tiempo antes
de que existan todas las evidencias clinicas y de laboratorio para establecer el
diagnoéstico de DM2, y continian cambiando conforme a la historia natural de la
enfermedad (Gomez y Aguilar, 2008). Las principales anormalidades fisiopatoldgicas

son las siguientes:

4.1.4.1. Anormalidades en la secrecion de insulina
La hiperglucemia esta ligada a una condicionante, la cual es la produccion deficiente
de insulina, antes postprandial que en ayunas, en el horizonte clinico de la
enfermedad. Los defectos en la secrecion de insulina son tanto cualitativos como
cuantitativos. Siendo los cualitativos identificados desde las etapas mas tempranas o

preclinicas (Gomez y Aguilar, 2008).

4.1.4.2. Hiperinsulinemia de ayunas
Los pacientes con DM2 presentan hiperinsulinemia en ayunas en comparacion con
pacientes clinicamente sanos. La relacion entre la glucemia y la insulinemia tiene
formas de U invertida, el cual se observa en el grafico 1. Esto implica que si la
concentracion basal de glucemia es desde 80 mg/dL hasta 120 mg/dL, se observa un

incremento progresivo de la concentracién plasmatica de insulina. Obteniendo un
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punto maximo de insulinemia con un estimulo de glucemia correspondiente al rango
de 120 a 140 mg/dL. A partir de valores de glucemia de 140 mg/dL, la concentracién
de insulina disminuye gradualmente hasta regresar a su concentracion basal. En la
tabla 1 se observa el comportamiento de la concentracion plasmatica de insulina en

funcion de la glucemia (Gomez, y Aguilar, 2008).
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Grafico 1. Relacion normal entre glucemia e insulinemia

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Gémez y Aguilar, 2008. La tendencia de
insulinemia normal consecuente al estimulo de glucemia tiene forma de U invertida. Si la
glucemia tiene valores en un rango de 80 a 120 mg/dL, la insulinemia aumenta de manera
directamente proporcional. En el rango de glucemia de 120 a 140 mg/dL se observa un punto
maximo de respuesta de insulinemia. Sin embargo a partir de 140 mg/dL de glucemia, los valores
de insulinemia decrecen hasta 10 yU/mL,y en glucemia de 250 mg/dL manteniéndose constante
la insulinemia.

Tabla 1. Relacién normal entre glucemia e insulinemia media

Glucemia Insulinemia media
(mg/dL) (uU/mL)
80 10
120 a 140 25
2250 10

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Gomez y Aguilar, 2008. El comportamiento
normal de insulinemia en consecuencia a diferentes valores de glucemia. Si la glucemia es en el
rango de 120 a 140 mg, se obtiene la insulinemia media maxima.
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La hiperinsulinemia en ayunas esta asociada a un aumento de la masa de células (3,

siendo un mecanismo compensador ante la Rl (Gémez y Aguilar, 2008).

4.1.4.3. Hiperproinsulinemia
La proinsulina es la molécula precursora inmediata de la insulina, la cual es secretada
por el pancreas. El radioinmunoanalisis (RIA) es el método mas comunmente
empleado para la determinacion de insulina en estudios clinicos y epidemiologicos, sin
embargo, el limitante de esta técnica es que la proinsulina presenta reactividad
cruzada con la insulina; y al no discriminarse los valores de proinsulinemia se infiere

una falsa hiperinsulinemia (Gémez y Aguilar, 2008).

En el sujeto clinicamente sano, la proinsulina secretada después de un estimulo de
glucosa representa el 2% de la inmunoreactividad de la insulina, representando el 15%
de la concentracion de insulina plasmatica inmunorreactiva en ayunas. Esta diferencia
significativa se explica porque la tasa de depuracién metabdlica de proinsulina es
menor con respecto a la aclaracion de insulina, por lo cual existe una consecuente
acumulacion plasmatica. En contraste, en la DM2 la proporciéon de proinsulina
secretada tras un estimulo de glucosa aumenta entre 5% y 8% de la insulina
inmunorreactiva, y la concentracion plasmatica de proinsulina es de 2 a 3 veces mayor
que en pacientes sanos (Gémez y Aguilar, 2008). A partir de lo anterior, se presenta

en el paciente diabético un estado de hiperproinsulinemia.

El péptido C nos permite evaluar la produccion real de insulina. Consiste en una
cadena corta de aminoacidos que se libera a torrente sanguineo durante la sintesis de
insulina. En las células B del pancreas, la proinsulina, molécula biolégicamente
inactiva, se escinde en dos moléculas: péptido C e insulina. La cantidad de insulina
sintetizada es la misma que la de péptido C. Por ello, constituye un buen marcador de
la produccién de insulina (AACC, 2015).

La prueba del péptido C puede usarse para monitorizar la actividad y capacidad de
las células 3 a lo largo del tiempo. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que la tasa
de depuracion del péptido C es mas eficiente que la de la insulina. La insulina se
metaboliza y elimina principalmente por el higado, mientras que el péptido C se elimina

por los rifiones. El tiempo de vida media en plasma del péptido C es de 30 min, y la de
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la insulina es de 5 min. Por esta razon, la concentracién plasmatica de péptido C es 5

veces mayor que la insulinemia (AACC, 2015).

Tras una carga de glucosa, la relacion proinsulina/insulina plasmatica aumenta
linealmente desde un valor arbitrario de 1 (glucemia menor a 100 mg/dL) hasta 3-8
(glucemia de 200 mg/dL). Al corregir la concentracién de insulina en pacientes con
glucemia <180 mg/dL, la insulina corresponde a valores por debajo del limite inferior
normal. Por lo anterior, se deduce que la mayor concentracion de proinsulina suele
enmascarar la hipoinsulinemia en DM2 (Gémez y Aguilar, 2008). En otras palabras, la
elevada concentracion de proinsulina en DM2 es consecuente de una demanda de
produccion de insulina, resultando en la liberacion del contenido de granulos

inmaduros de la célula B.

4.1.4.4. Anormalidades en la pulsatilidad y en el patron circadiano

de la secrecion de insulina
La secrecién normal de insulina tiene patron pulsatil, y ultradiano o circadiano. Los
pulsos son ciclos cortos regulares espontaneos cada 8 a 15 min, 13 min de promedio.
Observado también en islotes perfundidos in vitro y manteniendo un nivel fijo de
concentracion de glucosa, lo cual sugiere la presencia de un marcapasos endogeno
en cada islote y un control neurovegetativo que coordina a los islotes (Gémez y Aguilar,
2008).

El centro neurovegetativo que regula la secrecion de insulina es el Sistema Nervioso
Auténomo (SNA). Los neurotransmisores consiguen un determinado efecto,
interactuando a nivel sinaptico con los receptores del SNA. A nivel periférico los
receptores a2 postsinapticos se localizan en el pancreas y el efecto de su estimulacion
es la inhibicion de la liberacién de insulina. Mientras que la estimulacion a los
receptores 32 postsinapticos que se encuentran en el pancreas, provoca la secreciéon
de insulina, asi como en el higado promueven la glucogendlisis y la gluconeogénesis
(Costa, 2005).
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Estos pulsos de insulina optimizan su accion y son mas efectivos que una secrecion

continua:

a. Suprimiendo la glucogenolisis.

b. Aumenta la accién hipoglucemiantes de la insulina.

El patrén ultradiano se refiere a ciclos oscilatorios largos con fases de duracion hasta
120 min, ocurriendo de 10 a 15 veces al dia, siendo mas prominentes posterior a la
ingesta de comida. Por ello la secrecion normal de insulina posee ciclos cortos los
cuales ocurren sobrepuestos a un patrén oscilatorio mas prolongado (Gémez y Aguilar,
2008).

En contraste, los pulsos de secrecion de insulina de individuos con DM2 son
irregulares, con respecto a frecuencia y amplitud, asi como con variaciones
significativas entre un ciclo y otro. Siendo la periodicidad mas corta y la amplitud menor
que en sujetos normales (Gémez y Aguilar, 2008). Sugiriendo que esta alteracion es
un defecto primario de la célula B en la DM2, siendo también un marcador fenotipico
temprano al ser una respuesta inespecifica. Existe una relacion significativa entre este

patrén pulsatil de secrecion de insulina y la accion periférica de la insulina.

4.1.4.5. Respuesta pancreatica a la glucosa en la DM2
Normalmente la respuesta pancreatica a la glucosa es bifasica, tras un estimulo con
glucosa hay una respuesta inicial o temprana y una respuesta tardia. Sin embargo,
caracteristicas como su momento de inicio, pico maximo y duracion de cada fase
secretora depende de la via de administracion, ya sea oral o intravenosa (Gémez y
Aguilar, 2008).

En el paciente diabético, la respuesta pancreatica a la glucosa presenta diferencias
con respecto a un paciente clinicamente sano. Estas diferentes caracteristicas estan

descritas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Comparacién de la respuesta pancreatica a la glucosa en el sujeto

sano y en el paciente con DM2

Via de Sujeto sano

administracion

Aumento inmediato de la concentracion Fase temprana pérdida e

plasmatica de insulina inexistente, RRI abatida si la
® Pico maximo entre 2 y 5 min (fase glucemia es igual o mayor a 118
o inicial) mg/dL
g Fase inicial con duracién de 10 min Respuesta tardia conservada
g Fase tardia a partir de 20 min del Hiperinsulinemia en ayuno
£ estimulo y con duracion de varias horas = Hiperglucemia en ayuno

Medicion directa de la respuesta

pancreatica a la glucosa

Perdida de la fase temprana Fase temprana a los 10 min

Al min 30 se evalua el efecto de ambas 2/3 de los pacientes con
_ fases reduccién de la respuesta de
g Respuesta fisioldgicamente normal insulina en los 10 min

Respuesta tardia conservada
Hiperinsulinemia en ayuno
Hiperglucemia en ayuno

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Gomez y Aguilar, 2008. La respuesta
pancreatica bifasica tras un estimulo con glucosa dependera si el sujeto en sano o con DM2, y de
la via de administracion del estimulo. DM2: Diabetes Mellitus 2, RRI: Respuesta Rapida de
Insulina.

La importancia fisioldgica de la fase inicial: 1) es el factor determinante de la inhibicion
postprandial de la glucogenolisis, y 2) sensibilizan a los 6rganos que responden a la
insulina. Se debe a tres efectos: directo de la insulina sobre el higado, mediado por la
inhibicion de glucagdn por la accion sobre las células a del pancreas, y efecto indirecto
a través de la inhibicion de la lipolisis (Gémez y Aguilar, 2008). Actualmente, existe
diversidad de criterios sobre la fase inicial. Debido a que se reconoce que interfieren
los siguientes factores: a) fase cefalica de la secrecion de insulina, y b) variabilidad en
la velocidad de absorcion intestinal de la glucosa. Puesto que la fase cefalica es la
primer fase de la secrecién gastrica. La cual estda compuesta por los estimulos
referidos por la vista, olor, y gusto, causando que los nucleos vagales se estimulen y
en consecuencia el nervio vago promueva que el pancreas libere insulina (Gomez y
Aguilar, 2008).
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4.1.4.6. Reduccion de la masa de las células 3
Para proponer un modelo experimental con reduccién de la masa de las células B se
han de igualar las variables como edad, sexo y masa corporal. Por ejemplo, los sujetos
obesos tienen el doble de la masa de células B con respecto a los sujetos no obesos.
La masa de células B disminuye en relacion al aumento de la edad (Gémez y Aguilar,
2008).

En pacientes con DM2 comparados con pacientes pareados, los diabéticos muestran
una discreta reduccion de la masa de células . Sin embargo, hay discrepancia entre
el grado de reduccion funcional y la morfométrica de la masa insular. En etapas
iniciales de la DM2, se observan francas anormalidades en la secrecion de insulina, la
masa de células B esta aumentada y se mantiene por un tiempo (Gémez y Aguilar,
2008).

4.1.4.7. Amiloide pancreatico
La amilina o polipéptido insular amiloideo (IAPP, Islet-amyloid polypeptide) es una
proteina secretada por el pancreas, que comparte los granulos de secrecion con la
insulina. Con la tendencia a acumularse en el espacio extracelular préximo a las
células B y se organiza en fibrillas que forman el material amiloide depositado en los
islotes de pacientes con DM2 (Gémez y Aguilar, 2008). Con el tiempo, los depédsitos
de amiloide reemplazan a las células 3, sin embargo se desconoce el momento inicial

de este proceso.

Modelos primates con DM2 han evidenciado que el depdsito amiloide precede la
aparicidon de intolerancia a la glucosa y su extension esta relacionada con la gravedad
de la diabetes. En series de autopsia se han encontrado depédsitos de amiloide
pancreatico, en algun grado, en el 90% de los pacientes con DM2 (Gomez y Aguilar,
2008).

4.1.4.8. Acidos grasos y células B
Los acidos grasos tienen un efecto insulinotrépico de importancia fisiologica, el cual es
directamente proporcional a la longitud de su cadena y a su grado de saturacion. No
obstante, poseen una mayor capacidad relativa, los acidos grasos saturados respecto

a los acidos grasos insaturados. Puesto que tras un ayuno, la secrecion de insulina
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por un estimulo de glucosa requiere necesariamente la presencia de los acidos grasos
(Gémez y Aguilar, 2008).

Experimentalmente si la concentracién de acidos grasos se abate a 0, la respuesta de
insulina a la glucosa es nula. Sin embargo, si se restituye la concentracién de acidos
grasos a la normalidad, la respuesta de insulina a la glucosa vuelve a ser normal. En
contraste, si la concentracion de acidos grasos se incrementa sobre valores normales
se evidencia una hiperrespuesta de insulina estimulada por glucosa. La hidrdlisis de
triacilglicéridos es una fuente alternativa, en un estado interprandial, de acidos grasos
almacenados por la célula 3 al contener lipasa sensible a la accion hormonal (Gémez
y Aguilar, 2008). Por lo anteriormente expuesto, se deduce que en la DM2 la
concentracion moderadamente elevada de acidos grasos y triacilglicéridos que se

observa en la resistencia a la insulina contribuya a la hiperinsulinemia caracteristica.

Por otra parte, la lipotoxicidad se refiere al dafo tisular producido por el exceso de
acidos grasos intracelulares que son derivados hacia un metabolismo no oxidativo. En
modelos animales se ha observado el siguiente comportamiento tras la administracion
de wuna dieta hiperlipemica: inicialmente un importante incremento en los
triacilglicéridos almacenados en la célula 3, aumento de la concentracion plasmatica
de acidos grasos un mes previo a la hiperglucemia evidente a las 9 semanas del
estudio, lo cual corrobora el deterioro funcional en la secrecion de la insulina. Ademas
se han observado defectos similares en islotes expuestos in vitro por tiempo
prolongado a altas concentraciones de acidos grasos. La disfuncion de las células
es la alteracion que esta caracterizada por la deficiencia en la primera fase de la
secrecion de insulina durante un estimulo de glucosa, asi como de la existencia previa

de intolerancia a la glucosa (Mahler y Adler, 1999).

4.1.4.9. Papel de la leptina
La obesidad frecuente en el paciente diabético, se asocia a resistencia a la accién de
la leptina, enzima que estimula la oxidacién de acidos grasos y reduce su esterificacion
en células de tejidos no adiposos. En condiciones de accion deficiente de la leptina,
las enzimas que intervienen en la oxidacion de los acidos grasos en la célula 3 estan

reducidas con un aumento concomitante de las enzimas lipogénicas que favorecen la
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acumulacion de triacilglicéridos. Al inicio, en modelos animales, esto resulta en
hiperplasia e hiperinsulinemia pero posteriormente, al alcanzar la cantidad de
triacilglicéridos su pico maximo, se observa un deterioro funcional e hiperglucemia, al
final la masa de las células 3 se reduce a su tamano original. En la fase en la cual las
células B manifiestan el deterioro funcional, reducen su expresion del transportador de
glucosa 2 (GLUTZ2, Glucose Transporter 2), y pierden la respuesta a la glucosa (Gomez
y Aguilar, 2008). El efecto es causado por los acidos grasos y no directamente por los
triacilglicéridos, ademas de mediadores de daino tales como la ceramida, los cuales

inducen la produccion de NO y la apoptosis de la célula .

4.1.4.10. Anormalidades en la accion de insulina
La insulina tiene multiples efectos en el metabolismo tanto en el de carbohidratos como
en el de proteinas vy lipidos, observandose una reduccion en la accion de la insulina
(Goémez y Aguilar, 2008). Los defectos en la accion de la insulina definidos en DM2

son los siguientes:

a) Reduccion de la captacion y utilizacion no oxidativa de la glucosa.
b) Reduccién de la inhibicion de la produccion hepatica de la glucosa.
¢) Reduccién de la inhibicién de la lipolisis.

En la DM2 se observa resistencia a la insulina, es decir, de su accién metabdlica
subnormal aun en concentraciones plasmaticas normales, y resistencia a la accién de

la glucosa en la regulacion de su propio metabolismo (Gomez y Aguilar, 2008).

4.1.4.11. Anormalidades en la accion de la insulina en el higado
Los pacientes con DM2, la tasa de produccién hepatica de glucosa en el estado basal
o0 post-absortivo estd aumentada en la mayoria de estos individuos, la cual es
directamente proporcional a la glucemia. Esto ocurre a pesar de que la concentracion
plasmatica de insulina en ayunas es mayor de lo normal, lo cual implica resistencia
hepatica a la accion inhibidora de la insulina sobre la produccion de glucosa, y que la
produccion hepatica de glucosa es un factor determinante de la hiperglucemia en

ayunas (Gémez y Aguilar, 2008).
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A diferencia de los sujetos sanos, en los individuos diabéticos el aumento de la
gluconeogénesis hepatica es el mecanismo predominante de la mayor produccién
basal de glucosa, contribuyendo aproximadamente al 90% del incremento de la
produccién de glucosa en ayunas. Ademas del glucagén, la oxidacién de los acidos
grasos estimula la gluconeogénesis hepatica. Los individuos diabéticos tiene una
mayor concentracién de acidos grasos libres en ayunas, una mayor tasa de oxidacion
de lipidos y una menor supresibilidad de la lipolisis por la insulina. La mayor oxidaciéon
intrahepatica de acidos grasos resulta en una acumulacion de acetil Co-A, lo cual
estimula la actividad de la piruvato carboxilasa, enzima reguladora de la

gluconeogénesis (Gémez y Aguilar, 2008).

4.1.4.12. Anormalidades en la accion de la insulina en el musculo
En el estado basal la captacion muscular de glucosa estd moderadamente aumentada
en individuos con DM2. Sin embargo, hay una reduccién en el metabolismo oxidativo
de la glucosa en el musculo. Resultando en mayor metabolismo anaerdbico de la
glucosa y produccion de lactato muscular, el cual es liberado a torrente sanguineo y
utilizado por el higado como sustrato gluconeogénico (Gémez y Aguilar, 2008).

Ademas de la disminucién del glucogeno en un 50% en los pacientes diabéticos.

En conclusion, la fisiopatologia de la DM2 esta compuesta por la coexistencia de la
resistencia a la insulina, la regulacién deficiente de la produccidén hepatica de glucosa,

y la disfuncion de las células B (Gomez y Aguilar, 2008).

4.1.5. Criterios de Diagndstico

Aunque es importante integrar los signos y sintomas recopilados en la historia clinica
del paciente, también saber que la mayoria de los casos de DM2 son asintomaticos.
Por este motivo se deben realizar chequeos poblacionales. A continuacién se
desglosan los criterios y algoritmo diagnésticos aportados por la ADA vy por el IMSS
(Instituto Mexicano del Seguro Social), este ultimo fundamentado por la NORMA Oficial
Mexicana NOM-015-SSA2-2010. Para la prevencion, tratamiento y control de la

diabetes mellitus.
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Segun la ADA (2013), los criterios de diagnostico de DM2 son:

e Hemoglobina glucosilada (HbA1c) = 6.5%
El cual debe ser realizado en un laboratorio que emplee un método certificado por el
National Glicohemoglobin Standarized Program (NGSP) y estandarizado segun el

ensayo Diabetes Control and Complication Trial (DCCT).

e Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dL

Entendiendo como ayuno como la no ingesta calérica durante por lo menos 8 horas.

e Glucemia plasmatica a las 2 horas después del test de tolerancia oral a la
glucosa (con 75 g de glucosa) = 200 mg/dL
e Glucemia plasmatica = 200 mg/dL en pacientes con sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.
Una cifra diagnoéstica de DM con cualquier de las pruebas (salvo si hay sintomas de
hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de confirmarse mediante una segunda

determinacion preferentemente con la misma prueba (ADA, 2002).

En determinadas situaciones, tales como hemoglobinopatias o situaciones con
volumen de hematies alterado (gestacion, anemia ferropénica, hemodlisis), el

diagnéstico debe hacerse s6lo con los criterios de glucemia (ADA, 2002).

En ocasiones se dispone de resultados de dos pruebas diferentes (por ejemplo,
glucemia en ayunas y hemoglobina glucosilada) de un mismo paciente. Si los
resultados de ambos test estan por encima del punto de corte, se establece el
diagnéstico de Diabetes. Si son discordantes, se debe repetir el que esté por encima
del punto de corte para poder confirmar el diagndstico. Si esta segunda determinacion
estuviera por debajo del punto de corte de diagndstico, se recomienda seguimiento del
paciente (ADA, 2002). En la figura 1, se detalla el algoritmo diagndstico sugerido por

la ADA asi como los motivos para llevarlo a cabo.
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Clinica tipica Sospecha clinica Edad >45 afios

+ 6 grupo de riesgo

Glucemia al azar =2 200

Glucemia basal (GB)
|

Considerar realizacion SOG** v

IG GBA Normal
GB semestral GB semestral GB cada 3 arios

HbA: anual HbA: anual (anual si FR)

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la diabetes y los trastornos de la

regulacion de la glucosa segun la ADA 2014

Los valores de glucemia se expresan en mg/dL. Se considera diagnostico de DM2 si HbA1c
A1C es mayor o igual 6.5% ADA: American Diabetes AsolG: Intolerancia a la Glucosa; GBA:
Glucemia Basal Alterada; SOG: Sobrecarga Oral de Glucosa; G 2h: Glucemia a las 2 horas
de la SOG con 75 g de glucosa. *Se debe confirmar siempre con una segunda
determinacion.

En México se ha establecido un algoritmo similar de diagndstico de DM2, al cual se
ajusta el IMSS de acuerdo a la NOM-015-SSA2-2010, el cual esta descrito en la figura
2. ldentificandose los factores de riesgo mas comunes en la poblacién, asi como las

pruebas sugeridas, no incluyendo a HbA1¢ a diferencia de los criterios de la ADA.
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Algoritmo de Diagnéstico

Deteccion cada Factores de riesgo Paciente con.
3 afios en sospecha clinica
Adulto de 40 afios de edad | por:

Miembro de la poblacién de alto riesgo I L

Pariente de primer grado con DM2 Pollur!a/polld|p3|a
Astenia

ECV HTA Dislipidemia | pgrdida de peso

Sobrepeso u obesidad abdominal || Cetonuria

Sedentarismo SOP || Hipoglucemia

Historia de intolerancia a la glucosa, | ocasional (sin ayuno

alteracion de glucosa en ayunas o | Previo)

ambas

Historia de diabetes gestacional

Mujeres con productos macrosémicos

Acantosis nigricans  Esquizofrenia

poblacion
general a partir
de 45 afios de
edad

Realizar determinacion de glucosa en plasma venoso

<100 mg/dL 100 - 125 mg/dL 126 — 199 mg/dL >200 mg/dL

Repetir Curva de tolerancia
glucosa basal a la glucosa oral

\
<140 mg/dL | 140-199 200 mg/dL

100 - 125 mg/dL

Glucosa basal
Normal Ox DMz
alterada en ayunas Intolerancia a la glucosa

Figura 2. Algoritmo de Diagndstico de DM2 aplicado a la poblacién

mexicana por el IMSS

Imagen obtenida de NOM-015-SSA2-2010. El algoritmo diagndstico inicia se aplica a la
polacion a partir de 45 afios de edad cada 3 afos, identificando los factores de riesgo asi como
sintomas y signos sospechosos. Se integran la determinacion de glucemia basal y la curva de

tolerancia a la glucosa. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, IMSS: Instituto Mexicano del Seguro
Social, SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico, Dx: Diagnéstico.
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La propuesta de algoritmo y criterios de diagndstico se fundamentan en la importancia
epidemioldgica que representa la DM2 en la poblacién mundial y, particularmente, en

México. A continuacién se expondran los detalles mas ilustrativos a este respecto.

4.1.6. Epidemiologia

La DM2 se considera una epidemia mundial, similar a la epidemia a causa del VIH-
SIDA durante los ultimos 20 anos del siglo XX, transcurriendo durante las primeras
décadas del siglo XXI. Esto se preeve puesto que en los ultimos 20 afios se ha
duplicado el numero de pacientes con DM2 mundialmente (Ochoa, 2008). A

continuacion se mencionaran algunos datos epidemiologicos relevantes.

A nivel mundial se observa la tendencia al incremento de la prevalencia de los
pacientes diagnésticados con DM2. En el 2008, en EUA al rededor de 20.8 millones
de personas tenian diagndstico de DM2, es decir, el 7% de la poblacién, constituyendo
asi un importante problema de salud publica. En la poblacién hispana, en ese mismo
ano se reconocian 2.5 millones de individuos mayores de 20 afios con ese
padecimiento (Ochoa, 2008). Segun cifras de la International Diabetes Federation
(IDF), en el 2011 habia 266 millones de casos diagnosticados con DM (IDF, 2011).
Segun la OMS, en 1995 habia 30 millones de personas con DM, sin embargo su
incremento es significativo pues en el 2012 habia 347 millones de personas con DM2
(Hernandez, y Gutiérrez, 2012). En el mundo hay mas de 347 millones de personas
con DM (OMS, 2014).

La estimacién de crecimiento para la prevalencia de DM entre los afios 2010 — 2030
en los diferentes continentes y paises supone un aumento del 72% (Pedro-Botet,
Benaiges, y Pedragosa, 2012). Segun una estimacion realizada por la IDF, utilizando
la base de datos estadisticos del Instituto Internacional de Diabetes en Australia, para
el 2025 se espera un aumento entre 240 a 380 millones de personas con diagnostico
de DM2 (Ochoa, 2008). Incrementandose para el 2030 a 552 millones de personas, es
decir, 1 de cada 10 adultos presentara la enfermedad. Explicandose por la prevalencia

del 11.5% de adultos con riesgo por intolerancia a la glucosa, por lo cual se espera un
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crecimiento de 47.2% para el afio 2030 (IDF, 2011). Segun proyecciones de la OMS,
la DM sera la séptima causa de mortalidad en 2030 (OMS, 2014).

Las previsiones a nivel mundial muestran como el numero de individuos con DM2
aumentara por encima del crecimiento de la poblaciéon adulta. Habra un exceso de
sujetos con DM2, 50.7% dentro de 19 afios (2030). Siendo que la media de crecimiento
anual de 2.7%, es decir, 1.7 veces el crecimiento anual de la poblacion adulta mundial
(Sequi, 2014).

De acuerdo al género, es mas frecuente en varones que en mujeres, es decir, 185
millones de hombres y 181 millones de mujeres presentan DM. Siendo mas comun en
paises con ingresos econdmicos bajos o medianos, ya que representan al 80% de la
poblacién diabética a nivel mundial (IDF, 2011). El aumento en el numero de individuos
con DM2 por paises estara inversamente relacionado con el nivel de ingresos, con
mayores incrementos en los paises con bajos ingresos (92%), seguido por los bajos o
medios ingresos (57%), ingresos medio altos (46%) y altos ingresos (25%) (Segui,
2014). Mas del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos
bajos y medios (OMS, 2014).

El 8.5% de las defunciones registradas en el mundo durante el afio 2013, personas
entre 20 y 79 anos de edad por DM, es superior al 50% en algunas poblaciones
(Agudelo-Botero, y Davila-Cervantes, 2015). Aunado a lo anterior la DM reduce la
esperanza de vida entre 5 y 10 afios (Hernandez, y Gutiérrez, 2012). Se calcula que
en 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencias de hiperglucemia
en ayunas (OMS, 2014). Por esto es trascendente el considerar las complicaciones
asociadas (Pedro- Botet, et al., 2012). El maximo de la poblacién diabética esta entre
los 40 a 59 afios de edad (IDF, 2011)

Tocante a la zona geografica, EUA, México y Canada representan la segunda zona
de mayor prevalencia de DM a nivel mundial (IDF, 2011). La prevalencia nacional es
de 11.7% en México, solo superado por Puerto Rico con 15.4%. En el 2013, la Regién
de América Central y Sur América concentrd 24.1 millones de diabéticos, no obstante,
para el afos 2035 se estima ascendera un 59.8%. Para el periodo comprendido del

afo 2000 al 2011 en América Latina, México sobresalié por presentar la tasa de
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mortalidad mas alta y por perder las personas mas afnos de vida por DM que el resto
de paises. En otras palabras, los mexicanos perdieron en promedio 1.13 afios de vida
por DM. Cerca del 80% de los afios de vida perdidos por DM ocurrieron entre los 50 y
los 74 afios de edad (Agudelo-Botero, y Davila-Cervantes, 2015). Por lo cual se
justifican el efecto negativo en la economia causado por los afios de productividad

perdidos.

De acuerdo a un estudio epidemioldgico realizado en la poblacion general de
Latinoamérica, la DM suele ser mas comun en las mujeres, en personas adultas
mayores y en poblacion residente en areas urbanas. Por otra parte, la mortalidad por
esta causa fue mayor en los hombres que en mujeres. En América Latina, la DM ocupa
el tercer lugar como causa de muerte, precedida por ECV como son enfermedades
isquémicas del corazén y las enfermedades cerebrovasculares (Agudelo-Botero, y
Davila-Cervantes, 2015).

El panorama de la DM en México en el afio 2011, fue mas frecuente en la poblaciéon
adulta mayor a 50 afos de edad, el 60% de los casos ocurren en mayores de 60 afios
de edad, representaba el 13% de muertes en adultos, se presentaba con mayor
frecuencia en varones que en mujeres, es decir, 151,000 y 130,000 respectivamente

(IDF, 2011). Datos similares a los referentes a la poblacion mundial.

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) realizada en el afio
2012, habia 6.4 millones de adultos con DM, representando el 9.2% de los adultos en
México. Sin embargo, es probable que la cifra real sea el doble de lo estimado puesto
que muchos pacientes no conocen su diagndstico (Hernandez-Avila, Gutiérrez,
Reynoso-Noverén, 2013). Siendo de vital importancia su deteccién temprana puesto
que el 50% de los diabéticos no estan diagnosticados, es decir, 183 millones de

personas a nivel mundial (IDF, 2011).

La DM representa un alto costo institucional, social y econémico (Agudelo-Botero, y
Davila-Cervantes, 2015). A nivel mundial, la DM también tiene un impacto social y
economico, por lo cual en el 2011 se utilizaron al cuidado médico a causa de la
diabetes 465 billones de délares, representando el 11% de los gastos de cuidados en

adultos de los 20 a los 79 anos de edad (IDF, 2011). EIl costo anual para la atencién
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a la DM en el ano 2012, trasciendioé a 3,872 millones de dolares por persona, con un
aumento del 13% con respecto al 2011 (Hernandez, y Gutierrez, 2012). Para el afio
del 2012, el sistema de salud en México invirtié en recursos 3,430 millones de dodlares,
en atencion y complicaciones asociadas a la DM. Al no lograr un adecuado control
metabdlico, aumenta la incidencia de las complicaciones. De los pacientes
identificados como diabéticos, 16% (mas de 1 millén de pacientes) no tienen proteccién
en materia de salud (Hernandez-Avila, et al., 2013). Solamente el 25% de la poblacién
con DM, da seguimiento a su control metabdlico. El 63.2% de los diabéticos asisten
con periodicidad a sus consultas médicas, de ese porcentaje el 70.6% se realiza
determinaciones constantes de colesterol y triacilglicéridos, el 21.7% da vigilancia
estricta del control metabdlico por medio de la determinacion de glucemia y el solo el

7.7% por medio de HbA+c (Hernandez, Morales, Villalpando, Noverén, y Avila, 2012).

De acuerdo al 7.7% de pacientes que realizan monitoreo de su control metabdlico por
medio de la determinacion de HbA1c, el 24.7% de los pacientes tiene riesgo alto (con
valores de HbA1c entre 7 — 9%), y el 49.8% presentan riesgo muy alto (con valores de
HbA1c >9%) de padecer complicaciones asociadas a la DM. Ante esto resulta
alarmante que un numero reducido de pacientes diabéticos reciban atencion
personalizada para prevenir complicaciones, por ejemplo, solo el 8.6% tienen revision
oftalmica, y el 14.1% revision de pies. Los datos anteriormente expuestos revelan que
el tratamiento farmacolégico incumple su objetivo de brindar apoyo al control
metabdlico (Hernandez, et al., 2012). Esto implica un importante monto de recursos
que requieren los prestadores de servicio de salud para su atencion. Ademas, implica
el costo econdmico y emocional para los pacientes con DM y sus familiares

(Hernandez, y Gutiérrez, 2012).

El 42% (2.7 millones de personas) pertenecen al IMSS, el 12%(800 mil) a otras
instituciones y el 30% (1.9 millones de personas) al Sistema de Proteccién Social en
Salud (SPSS). Ahora bien de los pacientes diagnosticados como diabéticos,
unicamente el 14.2% no asistieron al médico para control metabdlico en al menos 12
meses previos a la realizacion de la encuesta, por ende, no estan sujetos a un

tratamiento ni a medidas de profilaxis a complicaciones asociadas (Hernandez, y
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Gutiérrez, 2012). Por todo lo anteriormente expuesto, la DM y enfermedades

asociadas ponen en riesgo la viabilidad del sistema de salud.

En el 2012 segun la IDF, México era considerado el sexto pais en el mundo con el
mayor numero de pacientes con DM. En México, la prevalencia de diagndstico de DM
segun el género es del 8.6% en mujeres, y 9.67% hombres, siendo discretamente mas
elevado en varones. Con respecto a los estados de la Republica Mexicana con mayor
prevalencia en su poblacion encabezan la lista el Estado de México, Nuevo Leodn y el
Distrito Federal. Ademas, la prevalencia en adolescente es muy baja aunque existente,
correspondiendo al 0.68% con diagnostico definitivo de DM, es decir, 155,000 jovenes
(Hernandez-Avila, et al., 2013).

El comportamiento de la morbilidad y mortalidad por DM es el resultado de la compleja
interaccion de factores de riesgo individual y estructural, entre ellos genéticos, estilo
de vida, el medio ambiente y determinantes sociales. A continuacion se mencionaran

algunos factores de riesgo.
4.1.7. Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la DM2 son mayoritariamente
los mismos que juegan un papel central para las ECV. Se reconocen los siguientes

factores de riesgo de acuerdo al género expuestos en la tabla 3 (OMS, 2015).

Tabla 3. Principales factores de riesgo para desarrollar DM2 de acuerdo al
género segun la OMS

Factores de riesgo

Mujeres > Hombres Mujeres ~ Hombres Solo mujeres
Tabaquismo (mayor riesgo) HTA tColesterol Total = Admén. de anticonceptivos
1TAG (mayor riesgo) JcHDL Sedentarismo orales
Diabetes (mas prevalente) Estrés Dieta insalubre Tx de reemplazo hormonal
Obesidad (mas prevalente) Hiperlipidemia SOP
Depresion (mas prevalente) Cercano a menstruacion

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de OMS, 2015. Las mujeres son mas propensas a
padecer DM2 por tener mayor prevalencia, y al poseer factores de riesgo exclusivos atribuidos a
aspectos hormonales. >: mayor que, ~: similar a, TAG: Triacilgliceridos en plasma, HTA:
Hipetension arterial, 1: elevado, incrementado, |: disminuido, bajo, cHDL: Colesterol ligado a
Lipoproteinas de Alta Densidad, Tx: Tratamiento, terapia, SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico.
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La DM2 y la obesidad han adquirido comportamiento epidémico muy vinculado al
incremento de sedentarismo, ingesta cal6rica desproporcionada por el gasto calorico
y al progresivo envejecimiento de la poblacion (Pedro-Botet, et al., 2012). Los
individuos con riesgo de desarrollar DM, con sobrepeso u obesidad, deben seguir la
recomendriacion de la pérdida ponderal por su efecto beneficioso, entre otros factores,
sobre la RI (Arrieta, Pardo, Maldonado, Obaya, Matute, Petrecca, Alonso, Sarabia,
Sanchez-Margalet, Aleman, Navarro, Becerra, Duran, Aguilar, y Escobar-Jimenez,
2015).

Por ejemplo, el tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la aparicion de
DM2, causando resistencia a la insulina en personas fumadoras con normopeso,
comparable a la que ocasiona la obesidad abdominal en no fumadores (Molina, et al.,
2012).

4.1.8. Complicaciones diabéticas

En los pacientes con DM el riesgo de muerte es al menos dos veces mayor que en las
personas sin DM a causa de complicaciones diabéticas (OMS, 2014). Las
complicaciones diabéticas son muy relevantes en el monitoreo del paciente diabético,
por ello se clasifican en macrovasculares y microvasculares. Consecuencia inmediata
de las alteraciones bioquimicas inherentes a la DM2 es el aumento de riesgo de
enfermedad del pequeio o gran vaso sanguineo (Segui, 2014). De acuerdo a United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), el 50% de los pacientes con DM2

presenta complicaciones al momento del diagnéstico (Pedro-Botet, et al., 2012).

Las complicaciones microvasculares engloban la retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética, y habitualmente cursan de forma asintomatica (Molina, et al., 2012). Las
complicaciones macrovasculares incluyen las manifestaciones clinicas de la
arterosclerosis, es decir, la enfermedades coronarias arterial, la enfermedad
cerebrovascular y la arteriopatia periférica. El 80% de la mortalidad en pacientes
diabéticos es atribuible a las manifestaciones macrovasculares de la enfermedad,
estimandose que por cada 1% de incremento de HbA1c, se aumenta alrededor del 18%
el riesgo cardiovascular (RCV) (Molina, et al., 2012). Las complicaciones

macrovasculares son las principales causas de mortalidad (Ochoa, 2008).
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Con el tiempo, la DM puede dafiar el corazén, los vasos sanguineos, 0jos, rinones y

nervios (Molina, et al., 2012). A continuacion se describen las principales

complicaciones micro y macrovasculares:

Cardiovascular: La DM aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular
cerebral (AVC). Un 50% de los pacientes diabéticos mueren de enfermedad
cardiovascular (principalmente cardiopatia y accidentes cerebrovascular)
(Molina, et al., 2012). La DM2 se asocia al incremento de riesgo a desarrollar
ECV de 2 a 4 veces en comparacion a un paciente no diabético. La enfermedad
arterioscleroética es la causa primordial de morbimortalidad en la DM, hasta el
80% de diabéticos tipo 2 falleceran por esta razén (75% por arteriosclerosis
coronaria, 25% por enfermedad cerebrovascular ¢ arterial periférica) y
representando el 75% las complicaciones vasculares como causa de
hospitalizacion (Pedro-Botet, et al., 2012).

Neuropatia: La neuropatia de los pies combinada con la reduccion del flujo
sanguineo incrementan el riesgo de ulceras de los pies y, en ultima instancia,
amputacion (Molina, et al., 2012). La neuropatia diabética afecta al 18% de
pacientes diagnosticados con DM2, siendo la primera causa de insuficiencia
renal terminal. La neuropatia diabética es del 12% de pacientes es la primera
causa de amputacion no traumatica en extremidades inferiores (Pedro-Botet, et
al., 2012).

Retinopatia: La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera, y es
la consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos de la retina que
se va acumulando a lo largo del tiempo (Molina, et al., 2012). La retinopatia
afecta al 21% de pacientes con DM2 al momento del diagndstico. Es
considerada la primera causa de ceguera en el mundo occidental en adultos de
20 a 74 anos (Pedro-Botet, et al., 2012).

Insuficiencia renal: La DM se encuentra entre las principales causas de

insuficiencia renal (Molina, et al., 2012).
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Segun la ENSANUT referente al afio 2012, el 47.6% (3 millones) presentaron vision
disminuida, el 38% (2.4 millones) ardor, dolor o perdida de sensibilidad en los pies,
13.9% (889 mil) dafos en la retina, 2% (128 mil) amputaciones, 1.4% (89 mil) dialisis,
y 2.8% (182 mil) infartos (Hernandez, y Gutiérrez, 2012).

4.2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
4.2.1. Definicion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del
corazén y de los vasos sanguineos (OMS, 2015). La principal complicacién
macrovascular en el paciente diabético es la macroangiopatia, definida como la
afectacion arteriosclerética de las arterias de mediano y gran calibre; siendo
responsable de mas del 60% de las muertes de dichos pacientes. La causa es que
la placa de ateroma tiene un inicio mas temprano, una evolucién mas agresiva y
afecta especialmente a mujeres (Molina, et al., 2012) .

La aterosclerosis es el endurecimiento de las arterias, en la que existe infiltracion
de la intima con macrofagos cargados de grasa, proliferacion de células musculares
con fibrosis y reducciéon de la luz del vaso sanguineo. Algunas placas pueden
calcificarse, por ello existe dafio endotelial y predisposicién para la formacién de
trombos (NOM-015-SSA2-2010).

4.2.2. Clasificacion

Se clasifican en: hipertension arterial, cardiopatia coronaria (infarto agudo al
miocardio), enfermedad cerebrovascular (apoplejia), enfermedad vascular periférica,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita y miocardiopatias
(OMS, 2015).

Las ECV incluyen:

e Enfermedad isquémica coronaria: Constituidas por Infarto Agudo al Miocardio
(IAM), angina de pecho, insuficiencia cardiaca y muerte subita.

e Enfermedad cerebrovascular: Se clasifica en esta categoria al ictus, y accidente
isquémico transitorio.

o Enfermedad arterial periférica: También denominada claudificacion.
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e Aterosclerosis aortica y aneurisma de aorta toracica o abdominal e isquemia e
otras zonas vasculares, por ejemplo, la intestinal (Bayod, et al., 2013).
Segun la localizacion de la obstruccion consecuente de la complicacion de la placa
aterosclerotica, esta oclusién puede dar lugar a sindrome coronario agudo (SCA) o
accidente cerebrovascular (ACV), que pueden ocasionar muerte subita o dejar graves
secuelas a quienes lo sufren (Martin-Ventura, et al., 2009).

4.2.2.1. Enfermedad coronaria en diabéticos
La DM2 incrementa el riesgo 2 a 3 veces a desarrollar una ECV con respecto al
paciente no diabético; siendo la enfermedad coronaria la principal causa de muerte
entre estos pacientes. Teniendo manifestaciones tales como angina, IAM, o muerte
subita. Aunque el curso de la enfermedad mas frecuentemente es asintomatico en los
diabéticos (Molina, et al., 2012).

En contraste con los pacientes con DM1, los pacientes con DM2, hasta el 16% de los
varones y el 23% de las mujeres presentan en el electrocardiograma (ECG)
alteraciones sugestivas de enfermedad coronaria, siendo mas propensas las mujeres
al desaparecer su proteccion relativa. Aproximadamente el 20% de los pacientes
diabéticos tienen SCA (Sindrome Coronario Agudo), y el 22% de los pacientes son
diagnosticados con DM2 tras el primer evento cardiovascular. Por lo anterior, alrededor
del 45% de los sujetos con SCA tienen DM2 (Molina, et al., 2012).

El prondstico se ve afectado al ser la DM2 una enfermedad concomitante en el
paciente con enfermedad coronaria, ya que presentan mayor extensién de la
enfermedad angiograficamente, incluyendo la afectacion de pequefios vasos, a
multiples niveles, la mayor frecuencia de enfermedad de tronco junto a una menor
formacion de vasos colaterales, una fraccion de eyeccidon mas baja y la tendencia a la

formacion de trombos (Molina, et al., 2012).

Se estima que el 20% de los pacientes con SCA tienen antecedentes de DM2, mientras
existen reportes de hasta el 45%. Sin embargo, pacientes con reciente diagndstico de
DM2 tienen aumento de la mortalidad tras un IAM. Causado por la presencia de
enfermedad coronaria mas difusa y extensa, con mayor reserva vasodilatadora y

actividad fibrindlitica, aumento en la agregacion plaquetaria, aunada a disfuncion
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autondémica, por otra parte la dificultad de determinar el diagndstico correcto (Molina,
et al., 2012).

4.2.2.2. Enfermedad cerebrovascular

La prevalencia de DM2 en pacientes con ECV se estima entre el 15 y el 33% de los
pacientes. Teniendo mayor suceptibilidad a la arteriosclerosis, asi como a la presencia
de factores de riesgo proaterogénicos como HTA y dislipidemia, siendo la enfermedad
cardiovascular causa predominante de morbimortalidad a largo plazo en pacientes con
DM2 (Molina, et al., 2012).

4.2.3. Fisiopatologia

El riesgo cardiovascular se detona con la arteriosclerosis subclinica. La arterosclerosis
es un proceso patolégico complejo y progresivo de la pared arterial que afecta
especialmente a las arterias coronarias, cerebrales y periféricas. Las lesiones
arterioscleroticas son resultado de complejas interacciones entre células inflamatorias,
plaquetas, elementos vasculares y lipoproteinas que regulan la expresion de genes y
proteinas directamente vinculada en el proceso de remodelacién vascular (Bayod, et
al., 2013). La aterosclerosis es una enfermedad difusa del arbol arterial que progresa
de forma silente como resultado de un proceso inflamatorio crénico de las etapas
iniciales (estria grasa a las de rotura, y trombosis, siendo la causa de los sindromes

clinicos) (Paramo, Orbe, Beloqui, Colina, Benito, Rodriguez, y Diez, 2008).
El proceso arteriosclerotico se desarrolla de la manera siguiente:

a. Estrias grasas: La arteriosclerosis comienza desde la infancia con el desarrollo
de lesiones iniciales.

b. Placas arterioscleréticas o de ateroma: Las estrias evolucionan
macroscopicamente a lesiones mas avanzadas, llamadas placas
arterioscleroticas o de ateroma. Histologicamente son fibroadiposas
(abundantes en lipidos y células) o fibrosas (abundante en matriz extracelular
y escasos lipidos). Aumentan en frecuencia y gravedad en funcion con la edad
(Bayod, et al., 2013).
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c. Placas vulnerables: Por el proceso inflamatorio, las placas arterioscleréticas se
hacen mas débiles, y pueden romperse o complicarse dando lugar a fenbmenos
de trombos, que por ende, dando lugar a crecimiento de la placa y /o accidentes

vasculares agudos (IAM, ictus cerebral).

En la figura 3 se resume la evolucién de la placa de ateroma (Bayod, et al., 2013).
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Figura 3. Evolucion de la placa de ateroma

Imagen obtenida de Bayod, et al., 2013. La arteria normal esta constituida por endotelio, intima,
media, células musculares lisas y adventicia. La arteriosclerosis inicia desde la infancia,
evolucionando macroscépicamente y dando lugar al ateroma precoz. Por consecuencia del
proceso inflamatorio, se debilitan y rompiéndose; esto causa trombosis, crecimiento de la placa
y/o accidentes vasculares agudos.
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Se describira cada una de las etapas evolutivas de la placa de ateroma.

a) Formacion de estrias grasas

Las estrias grasas consisten en un engrosamiento focal de la intima arterial con un
aumento de células musculares lisas (CML) y matriz extracelular. Acumulando lipidos
en espacios intra y extracelulares (apolipoproteina E (Apo E), remanentes VLDL, LDL

y HDL) y conteniendo macréfagos vy linfocitos T (LT) (Bayod, et al., 2013).

El endotelio vascular constituye una barrera biologicamente activa entre la sangre y el
resto de los tejidos, capaz de recibir estimulos (locales y/o sistémicos) y modificar su
estado funcional con el objetivo de contribuir a mantener la homeostasis de la pared
vascular. Por lo cual se le define como una capa unicelular tromborresistente que
separa al tejido hematico del resto de los tejidos subendoteliales, potencialmente
trombogénicos. Ademas, modula el tono muscular arterial, intercambio de numerosas
sustancias entre la sangre y los tejidos, y el transito de células inflamatorias hacia la

pared vascular (Bayod, et al., 2013).

La disfuncién endotelial es el primer paso para el desarrollo de la arteriosclerosis.
Considerando las propiedades antiaterogénicas y antitrombdticas del endotelio
vascular, estd mediada por la sintesis y liberacion de sustancias como el 6xido nitrico
(NO), molécula inhibidora de la agregacion plaquetaria, con elevada actividad
vasodilatadora y antiinflamatoria. La disfuncion endotelial con alteracion de
vasodilatacion depende de oxido nitrico y favorece la permeabilidad endotelial a las
particulas LDL. La RI activa la sefalizacion inducida por la proteincinasa y aumenta la
produccion de especies reactivas de oxigeno, lo que favorece la produccion de LDL
oxidadas (Pedro-Botet, et al., 2012).

El NO cumple diferentes funciones antiaterogénicas y antitromboticas entre las que

destacan:

-Previene la expresion de moléculas proinflamatorias como el factor nuclear NFKB y

de moléculas de adhesiéon (ICAM-1, VCAM-1), la adhesion e infiltracion de leucocitos.

-Inhibe la proliferacion de las CML.
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-Favorece la remodelacién vascular por medio de la reparacidn de las células

endoteliales.

Ademas, el endotelio en su funcion antitrombética produce prostaciclina, y ecto-ADP-
asa, que modulan la activacion plaquetaria, la activacion de la antitrombina Il y
proteina C, inhibidores de trombina, y la sintesis de activador tisular de plasminégeno
(Bayod, et al., 2013).

La disfuncion endotelial, especialmente, inducida por las LDL oxidadas, es la via final
comun del dafo del endotelio por los diferentes factores de riesgo cardiovascular. En
zonas de la pared vascular predispuestas a las lesiones arteriosclerdéticas, el endotelio
disfuncionante se hace mas permeable a las lipoproteinas, principalmente LDL. Las
LDL se acumulan en la intima e interaccionan con los proteoglicanos de la matriz
extracelular, hecho que favorece su permanencia en la intima y su modificacion
mediante oxidacion u otras transformaciones quimicas. En la oxidacién de las LDL
participan las oxidasas expresadas en células vasculares, las lipooxigenasas
leucocitarias y las mieloperoxidasas monociticas. Las LDL modificadas son iniciadoras
del proceso inflamatorio. Las lipoproteinas como HDL, VLDL vy lipoproteinas ricas en

triacilglicéridos también tienen efecto proinflamatorio (Bayod, et al., 2013).

Las LDL oxidadas estimulan la liberacion de sustancias proinflamatorias, citocinas y
factores de crecimiento. Las principales implicadas son la proteina quimiotactica
monocitica MCP-1, la molécula de adhesion intercelular ICAM-1, la molécula de
adhesion celular vascular (VCAM)-1, los factores de estimulacién de colonias de
macrofagos y granulocitos, el ligando soluble CD40, las interleucinas (IL-1, IL-3, IL-6,
IL-8, IL-18) y el factor de necrosis tumoral alfa(TNF-a). Se asocian a un mayor riesgo
vascular el incremento de los marcadores sistémicos de inflamacién tales como
proteina C reactiva y LP-PLAZ2 (lipoproteina asociada a fosfolipasa A2) (Bayod, et al.,
2013).

La IL-1 y el TNF-a aumentan la expresion de las moléculas de superficie de adhesion
celular ICAM-1, VCAM-1, CD40, CD40L y P-selectina en las células endoteliales, CML
y macrofagos. Esto induce proliferacion celular, sustancias oxidantes, estimulan las

metaloproteinas (MMP), e inducen la expresion de factor tisular (FT). El aumento de la
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expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales interactia con una
integrina (VLA-4) expresada por los monocitos y LT favoreciendo su adhesién y paso
a la intima de leucocitos mediante diapédesis a través de las uniones intercelulares.
En la migracién de los leucocitos estan implicadas algunas citocinas llamadas
quimiocinas, inducidas por IFN-y, MPC-1, IL-8 para los monocitos e IP-10 (Proteina 10
inducible por IFN-y), ITAC (Quimiocina de linfocitos T inducible por IFNy), MIG
(Monocina de linfocitos T inducible por IFN-y) y fractalcina para los LT. Las moléculas
de adhesién y las moléculas quimiotacticas se expresan de forma casi simultanea en
las células endoteliales lo cual indica una activacién concertada de diferentes genes,
a través de un factor de transcripcion comun como NFkB. Los monocitos se
transforman en macréfagos que captan las moléculas lipidicas acumuladas en la
intima, especialmente las LDL modificadas, dando lugar a células espumosas. Las
cuales se replican estimuladas por el M-CSF (Factor Estimulante de Colonias de
Monocitos), GM-CSF (Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos) e IL-3 (Bayod,
et al., 2013).

La hidrodinamica es la teoria mas aceptada para explicar la distribucién espacial de
las placas de ateroma. Las placas se forman con mayor frecuencia en las zonas de
flujo turbulento (tras el nacimiento de ramas y bifurcaciones arteriales). El flujo laminar,
por tension de cizallamiento, entendiéndose como la fuerza, por unidad de area, que
el flujo sanguineo ejerce en la pared vascular, y depende de la viscosidad sanguinea
y del perfil de velocidad del flujo sanguineo, aumenta la expresion de algunos genes
que protegen contra el desarrollo de la arteriosclerosis, por ejemplo, el gen de la
superoxido dismutasa (SOD) que reduce el estrés oxidativo, y el gen de la NO sintetasa
el cual aumenta la produccion de NO. En dicho proceso estan implicados diferentes
factores de transcripcion como en KLF-2 (Factor como Kruppel tipo 2) y la proteina
Txnip (Proteina interactiva de Tiorredoxina). Las unidades de medida se expresan en
dinas/cm? y los valores fisioldgicos en el sistema venoso oscilan entre 1y 6 dinas/cm?,
mientras que en el sistema arterial son = 10-15 dinas/cm?. En contraste, una reduccion
de la tension de cizallamiento, como ocurre, por ejemplo, en determinados segmentos
de las bifurcaciones arteriales, favorece la oxidacién y la acumulacién lipidica en la
intima (Bayod, et al., 2013)

51



b) Evolucién, crecimiento de la placa y proceso inflamatorio

La inflamacion de la placa desempefa un papel medular en su progresion y
crecimiento. Las células espumosas sintetizan numerosas sustancias proinflamatorias
como citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, factor activador de las plaquetas
(PAF, Platelet Activating Factor), FT, IFN-y, MMP y sustancias oxidantes como el anion
superoxido que mantienen el estimulo quimiotactico para leucocitos, aumentan la
expresion de receptores scavenger, promueven la replicacion de macréfagos y regulan
la acumulaciéon de CML, en la intima. Las LDL modificadas, la b2-glicoproteina b y
otras sustancias activan los LT que también participan en este proceso. Los LT CD4
pueden elaborar citocinas proinflamatorias (IFN-y, TNF-a, entre otras) vy
antiinflamatorias (IL-10, TGF-B), los CD8 elaboran sustancias citotoxicas que
promueven en la citdlisis y apoptosis de los macréfagos, CML, y células endoteliales
(Bayod, et al., 2013).

Por otra parte, los receptores scavenger, presentes en macréfagos, CML y células
endoteliales, reconocen a LDL oxidadas o modificadas por algun otro mecanismo. Sin
embargo, no presentan mecanismo regulador como participantes en la via endégena
del metabolismo de los lipidos, lo que ocasiona que se carguen de colesterol
indefinidamente y participen en el desarrollo de la lesion ateromatosa (Martinez,

Martin, Garzon, y Hernandez, 2012).

El PAF atrae CML de la media que migran a la intima donde se replican y acumulan.
También interviene en el proceso el sistema activador del plasminégeno, un tipo de
urocinasa y su receptor (UPAR, CD87) que, a través de la plasmina modulan la
necesaria protedlisis pericelular. Las LDL modificadas estimulan la sintesis de
proteinas con efectos inflamatorios (PTX3, Proteina relacionada a Pentraxina 3), e
inhiben la migracion de las CML. Los LT CD8 y citocinas solubles provocan la
apoptosis y citolisis de las CML. Las CML estimuladas por el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas y el TGF-B (Factor de crecimiento transformante beta 1) de
los LT producen abundante matriz extracelular, que a su vez es degradada por las
MMP de los macréfagos. Paralelamente, la neoangiogénesis en la media a partir de

los vasa vasorum de la adventicia, mediada por diferentes factores de crecimiento
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(VEGF-1, PIGF, oncostatina). El desarrollo de la microvasculatura de la placa facilita
el crecimiento de la misma, la circulacion de leucocitos que mantienen la inflamacion

y al romperse da lugar a una hemorragia intraplaca (Bayod, et al., 2013).

La proliferacion de CML forma una capsula fibrosa alrededor del nucleo rico en lipidos
y restos celulares necroticos aumentando la resistencia a la rotura (placa estable).
Algunas de las citocinas también pueden dar lugar al proceso de calcificacion de la
placa. En la patogénesis de la placa también participan la angiotensina Il y la
endotelina |, por sus efectos vasoconstrictores, estimulan la proliferacién y migracion
de las CML y la produccion de matriz extracelular. El estrés mecanico y las LDL
estimulan su produccion. El proceso que deriva en el crecimiento de la placa se
desarrolla en “crisis” desencadenada por diferentes factores tales como procesos
inflamatorios sistémicos, rotura de placa, hemorragia intraplaca, entre otros. (Bayod,
et al., 2013).

El crecimiento de las placas se clasifica de acuerdo al remodelado, a continuacién

desglosa cada uno:

- El remodelado excéntrico o positivo tiene lugar durante las primeras fases de

crecimientos de la placa.

- El remodelado negativo se desarrolla hasta que la placa supera el 40% del area

vascular, causando estenosis intraluminal.

c) Rotura de la placa y trombosis

Aunque en cualquier momento de la evolucion de la placa puede tener lugar una
complicacion que da lugar a un trombo en la superficie endovascular de la misma.
Existe una mayor probabilidad de que esto ocurra durante un estado proinflamatorio

prolongado (Bayod, et al., 2013).

En el estado proinflamatorio, los LT producen IFN-y que reduce la sintesis de colageno
de las CML y estimula las células espumosas que segregan diferentes enzimas (MMP,
catepcinas) que degradan el colageno y la elastina de la matriz extracelular, aumenta
la apoptosis y citdlisis de las CML y macréfagos. Por ende, disminuye el grosor de la

capsula fibrosa y su resistencia a la rotura (placa vulnerable) (Bayod, et al., 2013).
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Las CML estimuladas por las LDL oxidadas, los monocitos a través del PPAR-a
(Receptor proliferador activado de peroxisoma alfa), las CML y macréfagos apoptoticos
generan FT altamente trombogénico. El estado proinflamatorio sistémico se perpetua
por el contenido lipidico liberado de los macréfagos apoptoticos particularmente
propenso a la oxidacion. La erosion superficial de la misma placa con pérdida del
endotelio es otro mecanismo responsable de la trombosis, estando implicadas la
apoptosis de las células endoteliales y la degradacion de la membrana basal por las
MMP (Bayod, et al., 2013).

Por ambos mecanismos, el tejido subendotelial altamente trombogénico entra en
contacto con la sangre desencadenandose la coagulacion. Se forma asi un trombo
intraluminal que produce un accidente vascular agudo (IAM, ictus cerebral) si ocupa
toda la luz vascular. Sin embargo, la mayoria de las roturas de placa no son
clinicamente significativas, porque se forma un trombo mural no oclusivo; la trombina
estimula la proliferacion de las CML y los factores plaquetarios (TGB- y PDGF) asi
como la produccién de colageno; el FT estimula la migracion de las células CML, la
formacion de trombo intraluminal y la proliferacion de las células endoteliales que
reparan el endotelio danado. Todo lo anterior, favorece la cicatrizacidon de la placa que

habra sufrido una “crisis” de crecimiento (Bayod, et al., 2013).

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la patogenia de la arteriosclerosis.
Durante las fases iniciales las plaquetas se adhieren al endotelio disfuncionante, en la
fase de crecimiento alcanzan el nucleo de la placa a través de la neovascularizacion,
y en la fase de placa complicada son parte fundamental del trombo. En el proceso de
activacién y agregacion plaquetaria intervienen las LDL oxidadas. Las plaquetas
estimulan la formacion de células espumosas, la respuesta inflamatoria y la reparacion

vascular (Bayod, et al., 2013).

En conclusion, el proceso patologico que subyace a las ECV es un engrosamiento
gradualmente de la pared arterial debido a la formacion de placas ateroscleréticas, las
cuales se complican frecuentemente con trombo y pueden dar lugar a SCA o ACV.
(Martin-Ventura, et. al., 2009). La ECV mas relevante es la arterosclerosis.

Definiéndose como un proceso patolégico complejo de la pared arterial que afecta a
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las arterias coronarias, cerebrales y periféricas causando las ECV. Participando en la
lesion un gran numero de factores: endotelio, LDL, CML, moléculas que inician y
promueven la inflamacién de la placa con un papel fundamental en su progresion y

crecimiento (Bayod, et al., 2013).
4.2.4. Epidemiologia

Las ECV constituyen un problema de salud publica en todo el mundo,
mayoritariamente en muchos paises desarrollados. La frecuencia, es alta en paises
occidentales, de desarrollar ECV es para personas de 40 afos, siendo de 49% en

hombres y de 32% en mujeres (Bayod, et al., 2013).

Las ECV afectan en mucha mayor medida a los paises de ingresos bajos y medios:
mas del 80% de las defunciones por esta causa se producen en esos paises, y afectan
casi por igual a hombres y mujeres (OMS, 2015). Las enfermedades cardio-
metabdlicas, es decir, la obesidad, DM2, IAM y ACV, constituyen el problema de salud
mas relevante en la poblacion latinoamericana. La rapida urbanizacion experimentada
por la poblacion latinoamericana asi como los cambios en los habitos nutricionales y
en la actividad fisica han determinado que en el proceso de adaptacidn bioldgica de
la poblacién latinoamericana a este proceso medioambiental, se sobre expresen por
via epigenética, sustancias proinflamatorias y aquellas que llevan a la resistencia a la
insulina, mecanismo que confiere una mayor susceptibilidad para que la poblacion

desarrolle las enfermedades cardio-metabdlicas (Lopez-Jaramillo, et. al., 2011).

Las ECV son la principal causa de defuncién en todo el mundo. Se calcula que en 2008
murieron 17,3 millones de personas por ECV, lo cual representa el 30% de las
defunciones registradas en el mundo. De esas defunciones, aproximadamente 7,3
millones se debieron a cardiopatias coronarias, y 6,2 millones a ACV (OMS, 2015) En
2012, las ECV causaron mas de 17 millones de muertes en el mundo (Bayod, et al.,
2013). En el 2008, en México las ECV constituian la primer causa de muerte,
anualmente aproximadamente 70 mil a causa de enfermedades cardiacas, y 25 mil

por enfermedades cerebrovasculares (Ochoa, 2008).
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En los préoximos 10 afios, ocurriran 20.7 millones de defunciones por ECV en América
Latina y el Caribe. Se espera que para el afio 2025, la esperanza de vida se incremente
a 78.8 anos, por lo cual al existir crecimiento acelerado de la poblacion adulta mayor,
aumentara la prevalencia de la ECV, y siendo de importancia pues este ritmo se
mantendra los siguientes 50 afios (Ochoa, 2008). De aqui a 2030, casi 23,6 millones
de personas moriran por alguna ECV, principalmente por cardiopatias y ACV. Se prevé

que estas enfermedades sigan siendo la principal causa de muerte (OMS, 2015).

El 80% de la mortalidad en pacientes diabéticos es atribuible a las manifestaciones
macrovasculares de la enfermedad, siendo la enfermedad vascular diabética la
responsable del incremento de 2 a 4 veces la incidencia de enfermedad coronaria
isquémica e IAM, asi como el aumento del riesgo de fallo cardiaco (de 2 a 8 veces) en
comparacion con pacientes no diabéticos. Reduciendo |la esperanza de vida entre 5 y

15 afos, dependiendo la edad al momento del diagndstico (Molina,et al., 2012).
4.2.5. Resistencia a la insulina

Resistencia a la insulina (RI) es la resistencia a la glucosa estimulada por la insulina
(Ochoa, 2008). En otras palabras, a la RI se le define como una accién metabdlica
subnormal en presencia de concentraciones plasmaticas normales de la hormona, y
se refiere a la disminucién en la utilizacion muscular de glucosa mediada por insulina
(Goémez y Aguilar, 2008). A la RI se le conoce también como Sindrome de Resistencia
a la Insulina, Sindrome Plurimetabdlico, o Sindrome de Disfuncion Cardiometabdlica,
siendo definido como el conjunto de trastornos metabdlicos y cardiovasculares en un
solo individuo, y su fisiopatologia promueva la Rl e hiperinsulinemia compensatoria
pudiendo presentarse al mismo tiempo, o diferir con respecto a la evolucion (Ochoa,
2008). La RI es una condicién caracterizada por la respuesta reducida tisular a la
accion de insulina, resultando en hiperglucemia e hiperinsulinemia (Sung, Reaven, y
Kim, 2015).

La prueba de oro es el método de clamp de glucosa: mantener euglucemia
hiperinsulinémica con la administracion de insulina y glucosa, indicando que la glucosa

administrada es metabolizada principalmente por el musculo esquelético. A partir de
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la concentracion de glucosa administrada y la glucemia en ayunas, se clasifica a los

pacientes en normales, intolerantes a la glucosa, y con DM2 (Ochoa, 2008).

La Rl resulta en dafos a las actividades de la insulina para la sensibilidad de los tejidos,
como el musculo, el tejido adiposo y el higado. También esta asociada a dano a las
funciones de los vasos sanguineos, con alteraciones a grandes vasos, defectos de la
reactividad vascular, cambios en la regulacion de trombolisis e incremento de riesgo

de inflamacion vascular (Sung, et al., 2015).

Tanto en la DM2 como en la obesidad, siendo enfermedades metabdlicas
caracterizadas por Rl y un estado de bajo de inflamacion. La Rl esta asociado con la
obesidad de tipo central. Se establece que %2 de la poblacion presentan RI. De la
poblacion que presenta obesidad el 80% presenta RI, y de la poblacion diabética el
92% tiene RI. Sin embargo, la presencia de Rl no es un dato patognoménico de
enfermedad, por lo cual éste debe conjuntarse a otros factores para presentar

manifestaciones clinicas (Ochoa, 2008).

La RI juega un papel central en la DM, por la alteracién de la accion apropiada de la
insulina. Incluso la Rl precede a la DM una o dos décadas antes. Asociado con factores
de riesgo cardiometabolicos, dislipidemia, obesidad, y endocrinopatias. Incrementa la
inestabilidad de la placa arteriosclerética por medio de inducir actividades

proinflamatorias de las células vasculares e inmunes (Sung, et al., 2015).
A continuacion se mencionan algunos modelos que permiten la evaluacion de la RI.

4.2.5.1. Modelo HOMA1

Matthews y cols, presentaron un modelo matematico, Homeostasis Model
Assessment (HOMA), que permite realizar estimaciones de Rl y funcién de las células
B mediante las concentraciones de la glucosa y la insulina plasmaticas en ayunas. Este
método explora las caracteristicas homeostaticas de un sistema metabdlico para inferir
el grado de sensibilidad insulinica compatible con esas caracteristicas. En los ultimos
anos, este método ha sido utilizado en varios estudios clinicos y epidemioldgicos,
utilizando en todos ellos individuos sanos para establecer rangos de normalidad
(Acosta, et al., 2002).
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Insulina basal (u %) X Glucosa basal (mmol/L)

HOMA — IR =
0 22.5

(Sung, et al., 2015)

Los valores de HOMA-IR son los siguientes: Individuos sanos (2.1 — 2.7), tolerancia
disminuida a la glucosa (4.3 — 5-2), y DM2 (8.3 — 9.5).

4.2.5.2. Modelo QUICKI

También se ha empleado el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) el
cual ha demostrado ser similar en cuanto a principios fisiolégicos para determinar la
RI (Antuna-Puente, Faraj, Karelis, Garel, Prud’homme, Rabasa-Lhoret, y Bastard,
2008).

El algoritmo matematico del modelo QUICKI es el siguiente:

1

QUICKI = il
(log Insulina (e log Glucosa basal (mg/dL))

Ambas determinaciones han de realizarse tras un periodo de ayuno. El modelo QUICKI
es directamente proporcional a la sensibilidad a la insulina. Por ello si el valor esta
disminuido, la sensibilidad a la insulina también. Su utilizacién se recomienda por su
precision, sobre todo si se emplea para determinar la sensibilidad a la insulina con

datos de rangos largos (Porestsky, 2010).

Los valores de referencia son los siguientes: 20.45 (normal), 0.31 — 0.44 (probable RI),
<0.30 (probable DM2).
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5. PERFIL LIPIDICO

Los lipidos son un grupo heterogéneo de biomoléculas, solubles en solventes
organicos, no polares e insolubles en agua. En el plasma para ser solubles, se unen a
apoproteinas, por lo cual se denominan lipoproteinas (Martinez, et al.,, 2012). Las
lipoproteinas son complejos macromoleculares compuestos por diversas cantidades
de triacilglicéridos, colesterol libre y esterificado, fosfolipidos y proteinas (Chahil y
Ginsberg, 2006). Las lipoproteinas constan de dos partes: nucleo y zona periférica. El
nucleo o “core” esta formado por ésteres de colesterol y triacilglicéridos. La zona
periférica o corteza consta de colesterol libre, fosfolipidos, y apoproteinas. Esta ultimas
son trascendentales, puesto que la diferencia de densidad entre las lipoproteinas es
aportada por las apoproteinas que la conforman. Asi mismo influyen factores de la
apoproteina en cuestion como su densidad, la concentracién, peso molecular, tamano,
y movilidad electroforética (Martinez, et al., 2012). Con principal funcion de transporte
de metabolitos hidréfobos, como triacilglicéridos y colesterol, entre el intestino, higado,
tejidos periféricos, musculo y tejido adiposo. Las principales lipoproteinas son los
quilomicrones, VLDL, IDL (remanentes de VLDL), LDL y HDL (Chahil y Ginsberg,
2006).

Su metabolismo se divide en dos vias: exdgena y enddgena. La via exdgena consta
de la absorcién, catabolismo y almacenamiento. Siendo los quilomicrones la principal
lipoproteina de importancia de la via exégena. La via enddgena se constituye por la
biosintesis y metabolismo de las lipoproteinas, de origen hepatica asi como derivadas
de otras lipoproteinas. El higado sintetiza VLDL, de la cual se derivan IDL y LDL. En
el transporte reverso del colesterol, HDL capta el colesterol de tejidos periféricos, a fin

de regresarlo al higado y evitar la arterosclerosis (Martinez, et al., 2012).
Las funciones de los lipidos son entre otras:

Almacenamiento de energia.
Constitucion de membranas celulares.

Emulsionante de otros compuestos para facilitar la digestion (sales biliares).

0N~

Regulacion metabdlica (hormonas, vitaminas y cofactores).
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La via exdégena inicia con la inclusion en micelas mixtas (colesterol libre,
monoglicéridos, fosfolipidos y acidos biliares conjugados), y asi facilitar su transporte.
Tras ser absorbidas, las micelas se rompen, se realiza el reensamble de
triacilglicéridos y del colesterol esterificado, asi como su unién a lipidos, para formar
quilomicrones (Martinez, et al., 2012).

Los quilomicrones son lipoproteinas transportadoras de lipidos provenientes de la
ingesta, su sintesis es intestinal (quilomicrén naciente), es transportado por el
conducto toracico para ingresar al torrente sanguineo e intercambiar apoproteinas con
HDL, adquiere ApoE y C, y dona A-l y A-IV, para ser denominado quilomicron maduro
(Martinez, et al., 2012).

La lipoproteinlipasa (LpL) extrae triacilglicéridos y apoproteinas C y A, responsable de
la transformaciéon a quilomicrén residual o remanente, el cual tiene pocos
triacilglicéridos, colesterol esterificado y receptor Apo E para degradacion (Martinez,
et al., 2012).

La via enddgena inicia con VLDL, sintetizada en el higado, compuesta por colesterol
y triacilglicéridos empaquetados con fosfolipidos y Apo B-100, C y E, por lo cual se le
conoce como VLDL naciente. Al pasar por un proceso catabdlico similar a los
quilomicrones, previamente descrito, VLDL deriva a VLDL maduras y residuales, para
posteriormente, dar origen a IDL. IDL es una lipoproteina tiene pocos triacilglicéridos,
poca Apo C, es rico en colesterol esterificado y Apo E. Sin embargo, el catabolismo de
IDL es tan rapido que en pacientes sanos IDL no se encuentra en plasma (Martinez,
et al., 2012).

Las VLDL e IDL tienen 2 opciones: 1) ser captadas por receptores hepaticos de LDL y
asi ser eliminadas de la circulacién; 2) hidrolizadas por trigliceridolipasa hepatica, la

cual extrae triacilglicéridos y Apo C, dando lugar a LDL (Martinez, et al., 2012).

Por otra parte, el HDL juega un papel muy importante en el transporte reverso del
colesterol, pues capta al colesterol por medio de la ApoA-I en los tejidos periféricos y
lo devuelve al higado. Por lo cual, es crucial para evitar la acumulacion de células

espumosas en la intima arterial. Su captaciéon puede realizarse por difusion acuosa,
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facilitada por receptor CLA-I/SR-BI, salida activa mediada por los transportadores
ABCA1 o0 ABCGH1, o asociado a ApoE (Martinez, et al., 2012).

El catabolismo de HDL, al igual que el que experimentan los quilomicrones, da lugar a
HDL naciente o discoidal, cuyas particulas son pequefias y pobres en lipidos, las
cuales se cargan de colesterol y sufren accién de la lecitincolesterolacil transferasa
(Martinez, et al., 2012).

Quilomicrén

LPL
capilares

Figura 4. Metabolismo lipidico normal

Imagen obtenida de Martinez, 2012. El metabolismo lipidico por via exdgena comienza con la
inclusion de micelas mixtas, se rompen y el reensamble de TAG y colesterol, formando
quilomicréon naciente compuestos de Apo C, E y B 48. En el torrente sanguineo intercambia las
apoproteinas con HDL, adquiriendo Apo E y C, dona Apo A-l y Apo-IV, denominado quilomicrén
maduro. LPL extrae TAG y Apo C y A, dando lugar a quilomicrén residual. TAG: Triacilglicéridos,
Apo: Apoproteina, LpL: Lipoproteinlipasa, AGL: Acidos Grasos Libres.

Después, la cesion del colesterol de HDL al higado se realiza por 2 vias: directa e
indirecta. La cesion directa es realizada por la unién al receptor CLA-I/SR-BI, mientras
que la cesion indirecta por la cual la transferencia de ésteres de colesterol por proteina

transferidora de ésteres de colesterol (Cholestyl-ester-transfer-protein, CETP) cataliza
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el intercambio con otras lipoproteinas con Apo B (proveniente de quilomicrones, VLDL,
LDL), asi como la subsiguiente captacion hepatica de dichas lipoproteinas mediante el
receptor LDL (Martinez, et al., 2012). El proceso anteriormente descrito se despliega

en la figura 4.

La ADA recomienda monitorear el perfil lipidico anualmente en pacientes con DM2, si
hay un bajo riesgo cada 2 afios. Considerandose de bajo riesgo si las determinaciones
reunen los requisitos siguientes: cLDL <100 mg/dL (2.6 mmol/L), cHDL >50 mg/ dL
(1.3 mmol/L), triacilglicéridos >150 mg/dL (1.7 mmol/L) (Jaiswal, et al., 2014).

5.1. COLESTEROL TOTAL

El colesterol es un alcohol soélido, con elevado peso molecular, formado por un ciclo-
pentano-perhidro-fenantreno y su solubilidad es baja. El intestino absorbe entre el 30
al 60% del colesterol ingerido en la dieta, es decir, no se absorbe mas de 1g de
colesterol por dia y 200 a 300 mg de esteroles (Martinez, et al., 2012). El valor de
referencia, indistinto al género, es menor que 150 mg/dL. La hipercolesterolemia causa
1/3 de la ECV en el mundo (OMS, 2015).

La disminucién de 1% de colesterol provoca decrecimientos del 2 a 3 % en el riesgo
de enfermedad coronaria (Ramirez-Villada, Chaparro-Obando, Ledn-Ariza, y Salazar-
Pachén, 2015). En la poblacion general, no diabética, El estudio Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) afirmo, casi 340,000 americanos no diabéticos de edad
promedio, la disminucién de 1 mmol/L de colesterol total esta asociado a bajar un 50%
del riesgo cardiovascular. Se reportan observaciones similares en el estudio

Framingham (Jaiswal, et al., 2014).

Por lo cual se reconoce que las alteraciones en el metabolismo de los lipidos son un
importante factor predisponente y desempefian un papel critico en el desarrollo de la
arteriosclerosis. Ademas, ensayos en biomodelos han demostrado que una dieta
elevada en colesterol acelera la arteriosclerosis. Mientras que estudios
epidemioldégicos mundiales mostraron un aumento de la incidencia de la
arterosclerosis si la colesterolemia sobrepasa niveles de 150 mg/dL (Bayod, et al.,
2013).
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Diversos ensayos han mostrado una relacién continua y gradual (sin umbral) entre la
colesterolemia y la mortalidad por cardiopatia isquémica. Ademas, la reduccion de la
colesterolemia produce una disminucién de la incidencia y mortalidad por cardiopatia
isquémica y ECV en general. La hipercolesterolemia es uno de los principales factores
de riesgo modificables de enfermedad cardiovascular (Bayod, et al., 2013).

Las anomalias en el metabolismo de lipoproteinas pueden ser de origen genético. El
54% de los pacientes con ECV y el 70% de las personas con dislipidemia tienen un
trastorno familiar. La evidencia de la importancia etiogenética del colesterol redunda
en las reducciones en los niveles de colesterol total y LDL, por ende decreciendo los
eventos coronarios y la mortalidad tanto en prevencién primaria como secundaria
(Bayod, et al., 2013).

La colesterolemia en los pacientes con DM2 no suele estar aumentada con respecto
a la poblacién general (Pedro-Botet, et al., 2012). Por ello, no es un dato relevante en

el monitoreo del perfil lipido para el diabético.

5.2. COLESTEROL LIGADO A LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
(cLDL)

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son lipoproteinas aterégenicas del plasma
(Martinez, et al., 2012). Las LDL tienen un contenido importante de colesterol, y mucho
menos de triacilglicéridos y fosfolipidos. También tienen apolipoproteina B-100 (100%)
y C-lll (20%). Es decir, existe una relacion directa entre los niveles de apolipoproteina
B-100 y LDL (Bayod, et al., 2013). Segun el National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATPIII), existen suficientes evidencias de la estrecha
correlacién entre la elevacion de colesterol ligado a LDL (cLDL) y las ECV (Martinez,
et al., 2012). El colesterol de las LDL es el factor de riesgo mas importante en la
progresion de la arteriosclerosis. Sin embargo, los niveles séricos de cLDL no suele

estar incrementado en los pacientes DM2 respecto a la poblacion general.

Las LDL son el principal transporte del colesterol enddégeno. La mayoria de las LDL
son captadas por el higado por el receptor LDL, y en muy baja proporcién por tejidos

extrahepaticos por el receptor scavenger. Primeramente, las LDL captadas por
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receptores LDL de superficie para hidrolisis para la posterior utilizaciéon de colesterol y
apoproteinas. Sin embargo, el colesterol intracelular regula suprimiendo la sintesis
enddgena, inhibiendo a HMG-CoA reductasa, favoreciendo el almacenamiento de
exceso de colesterol activando la enzima ACAT vy regulando la sintesis del receptor
LDL para no captar el colesterol en exceso. Los receptores scavenger se encuentran
en macréfagos, CML y células endoteliales y reconocen a LDL oxidadas o modificadas;
sin embargo, este reconocimiento no tiene mecanismo regulador, lo que ocasiona que
se carguen de colesterol indefinidamente y participen en el desarrollo de la lesion
ateromatosa (Martinez, et al., 2012).

5.3. TRIACILGLICERIDOS

Los acidos grasos son lipidos muy importantes en el metabolismo lipidico, y con baja
solubilidad. La mayoria esta en forma de triacilglicéridos, los cuales son sintetizados
en células hepaticas y adiposas a partir de glicerol-3-fosfato y acetil-CoA (Martinez, et
al., 2012).

A partir de la via exdgena, los acidos grasos provenientes de triacilglicéridos de

quilomicrones y VLDL tienen 3 opciones:

e Producir energia para ser aprovechada por tejidos periféricos.

e Ser captados por tejido adiposo (resintesis de TAG) y ser almacenados.

e Ser captados por el higado como fuente energética o sintesis de

triacilglicéridos.

Cuanto mayor es la concentracion de triacilglicéridos, mayor es la proporcién de
particulas LDL pequenas y densas (Foro Dislipidemia Aterogénica, 2013). La elevacion
de triacilglicéridos tiende a estar asociada con niveles bajos de HDL, por lo cual el
aumento de ECV puede atribuirse a la diminucién de colesterol HDL. La elevacion de
triacilglicéridos en suero esta asociada con un mayor riesgo para la arteriosclerosis y
son un factor de riesgo independiente. Los niveles elevados de Apo C-lll se
correlocionan con la enfermedad arteriosclerética y siendo causa de

hipertrigliceridemia (Bayod, et al., 2013). Siendo los triacilglicéridos elevados en
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plasma la causa mas importante de aterosclerosis en mujeres jovenes (OMS, 2015).

Por lo cual en el paciente diabético se observa elevacion de triacilglicéridos en plasma.

5.4. COLESTEROL LIGADO A LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD
(cHDL)

Las HDL tienen propiedades aterogénicas entre las cuales se destacan incluyen la
captacién de colesterol de macréfagos, la antioxidacion, la proteccion contra la
trombosis, la mejora de la funcidon endotelial y el mantenimiento de la viscosidad
sanguinea baja a través de una accion permisiva en la deformabilidad de los hematies.
Existiendo una relacién inversa entre la concentraciéon plasmatica de colesterol HDL
y el riesgo cardiovascular, mientras que valores superiores a 75 mg/mL estan

asociados a longevidad (Bayod, et al., 2013).

Clinicamente se estima que si la concentracion plasmatica de cHDL aumenta 1 mg/dL,
consecutivamente el riesgo de episodios de ECV se reduce un 2% en hombres y 3%

en mujeres (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Los beneficios cardiovasculares dependientes del cHDL se relacionan con el
transporte reverso del colesterol desde la periferia, con el efecto antioxidante y con el

efecto antiinflamatorio (Foro Dislipidemia Aterogénica, 2013).

Los estudios epidemiolégicos asocian el cHDL al bajo riesgo cardiovascular. Sin
embargo, la concentracion de cHDL sérico no explica su importancia en riesgo
vascular ni su auténtica capacidad ateroprotectora. Por ello, su cuantificacion de HDL
no es en si mismo un buen marcador de riesgo (Millan, Pedro-Botet, Pinto, Residual
Risk Reduction Initiative (R3i) y Grupo de Trabajo sobre Dislipidemia Aterogénica,
2014).

5.5. RELACION TRIACILGLICERIDOS/cHDL

El indice TAG/cHDL varia en mujeres y hombres, ayuda a identificar la presencia de
RI en individuos clinicamente sanos. Dicho indice evidencia que el 25% de los sujetos

clinicamente sanos con alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabolicas
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(Sung, et al.,, 2015). Por lo cual es util para los pacientes que cursan con

arterioscleriosis subclinica.

La relacion triacilgliceridos/cHDL (TAG:cHDL) representa la dislipidemia mas comun
en el paciente con DM2. También ha mostrado ser un factor de riesgo significativo para
las ECV. La relacién TAG: cHDL esta asociado con la eliminacién de glucosa mediada
por la insulina como una medida de la accion de la insulina, asi como a la accion de
insulina en plasma. La acumulacién de evidencia hasta la fecha indica que la RI, que
afecta principalmente a la via de la sintesis de glucdégeno, contribuye
significativamente a la aterosclerosis acelerada y el desarrollo de ECV como un factor
de riesgo cardiovascular (Eeg-Olofsson, Gudbjomsdottir, Eliasson, Zethelius, y
Cederholm, 2014).

5.6. DISLIPIDEMIA DIABETICA

La dislipidemia se define como el amplio espectro de alteraciones lipidicas (Martinez,
et al.,, 2012). La dislipidemia diabética también es conocida como dislipidemia
aterdgenica. En muchos casos preceden al diagnostico de DM2, sobretodo en sujetos
con obesidad central y Rl. Se presenta el aumento en la concentracion sérica de
apolipoproteina B, arriba de 120 mg/dL, aumento de colesterol ligado a particulas
remanentes de VLDL (cVLDL) y aumento en la actividad enzimatica de la proteina
transferidora de ésteres de colesterol (CETP) y de la LpL. También hay disminucion
de la concentracion sérica de cHDL entre 4 a 8 mg/dL con respecto a la poblacion
control. En general, los triacilglicéridos presentan una buena correlacién con el control

glucémico (Pedro-Botet, et al., 2012).
El patrén lipidico caracteristico consiste en:

¢ Aumento moderado de triacilglicéridos.

e Descenso de cHDL.

e Aumento de particulas LDL pequefas y densas.
La dislipidemia aterogénica cursa de forma caracteristica con cHDL disminuido,
triacilglicéridos elevados, y presencia de particulas LDL pequefias y densas. La

dislipidemia aterogénica es frecuente en el paciente con enfermedad cardiaca
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coronaria, sindrome metabdlico y la DM2; gran responsable del riesgo residual micro
y macrovascular. A pesar de esperar un aumento de su prevalencia paralelo a la DM2,

la dislipidemia diabética es infravalorada (Foro Dislipidemia Aterogénica, 2013).

La RI se relacionada con un triada de anormalidades lipidicas: hipertriacilgliceridemia,
disminucién de cHDL e incremento de particulas LDL pequefias y densas (Paniagua,
Romero, Sanchez, Valverde-Estepa, Ruano, Fuentes, y Pérez-Jimenez, 2008). En la

tabla 4 se da un resumen de las alteraciones de la dislipidemia diabética.

Tabla 4. Alteraciones lipoproteicas de la dislipidemia diabética

Parametro Alteracion
Colesterol total Normal o discretamente aumentado
LDL Aumento de numero de particulas
Particulas pequefas y densas
HDL Disminucion de numero de particulas
Cambios en composicion de las particulas
Lp(s) ricas en TAG Enriquecimiento en TAG y colesterol de las particulas

Aumento de numero de particulas

Aumento de la concentracion de lipemia posprandial
Apo B Aumento de concentracion plasmatica

Aumento de sintesis hepatica

Aumento de numero de particulas VLDL;IDL y LDL
Apo A-l Disminucion de la concentracion plasmatica

Disminucion de sintesis hepatica

Aumento de excrecion renal

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Pedro-Botet, et al., 2012. Las alteraciones
lipoproteicas de la dislipidemia diabética involucran anormalidades de LDL, HDL y Lp(s) ricas en
TAG. HDL.: Lipoproteina de alta densidad, Lp(s): Lipoproteinas, TAG: triacilglicéridos, VLDL.:
Lipoproteinas de muy baja densidad, IDL: Lipoproteina de densidad intermedia, LDL:
Lipoproteinas de baja densidad, Apo B: Apoproteina B, Apo A-l: Apoproteina A-I.

La dislipidemia aterogénica es un desbalance entre la lipoproteinas aterogénicas ricas
en triacilglicéridos, que contiene Apo B y las antiaterogénicas, que contienen Apo A-l
(Millan, et al., 2014). Por ello, son mas relevantes las lipoproteinas ricas en
triacilglicéridos, que los triacilglicéridos séricos por si mismos, pues son un elemento
constituyente del riesgo vascular residual. Dada la relacion metabdlica existente entre
HDL y Lp(s) ricas en triacilglicéridos y su efecto sinérgico en el riesgo cardiovascular
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cuando ambos componentes estan presentes en la dislipidemia, aunque cLDL esté en

valores terapéuticos (Pedro-Botet, et al., 2012).

La dislipidemia diabética es un trastorno esencialmente cualitativo en el que la
composicidon de las particulas lipoproteicas juega un papel decisivo (Pedro-Botet, et
al.,, 2012). La aparicibn de la triada lipidica en plasma de la elevacion de
triacilglicéridos, particulas LDL pequefias y densas y la disminucion de la
concentracion de cHDL en personas con enfermedad coronaria prematura, es decir, la
dislipidemia aterogénica también conocida como fenotipo lipoproteinico aterogénico.
Esta asociada a obesidad abdominal, insulinorresistecia y sedentarismo (Martinez, et
al., 2012).

Las anormalidades de los lipidos séricos son uno de los determinantes mas
importantes de complicaciones macrovasculares, las cuales son la principal causa de
mortalidad en los pacientes con DM2. Siendo su chequeo periddico de los niveles
séricos de lipidos de vital importancia para su diagnéstico oportuno y tratamiento
adecuado en el seguimiento del paciente con DM2 (Gomez y Aguilar, 2005). La
prevalencia de dislipidemia es muy elevada en pacientes con enfermedad coronaria
prematura. En el estudio INTERHEART, la dislipidemia representa el 49% atribuible
en un |IAM (Bayod, et al., 2013).

La dislipidemia aterogénica desempefia un papel crucial en el incremento de la
morbimortalidad cardiovascular de la DM. Las alteraciones lipidicas en la DM son
cuantitativamente de escasa importancia, cualitativamente existe la necesidad de

analisis del riesgo cardiovascular de estos pacientes (Pedro-Botet, et al., 2012).

Frecuentemente la dislipidemia se encuentra presente durante el diagndstico de la
DM2. La dislipidemia diabética esta relacionada fundamentalmente con la RI, la
hiperglucemia y la alteracion en el metabolismo de los acidos grasos. La dislipidemia
diabética tiene caracteristicas distintas a la del paciente no diabético, a causa de la RI
e hiperinsulinemia producen un aumento de acidos grasos libres, lo que causa que
aumente la sintesis de triacilglicéridos que se incorporan a las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), y de apoproteina B-100. Este hecho se evidencia en la tabla 5,

relacionando dos estudios poblacionales. Es habitual encontrar niveles séricos de
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triglicéridos elevados, descenso del colesterol HDL (cHDL), aumento de los acidos
libres y de apoproteina B-100, descenso del tamafio de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), convirtiéndose en particulas mas pequefias y densas, por lo tanto
mas aterogénicas y aumento de la lipemia postprandial (Molina, et al., 2012). Estudios
epidemioldgicos han determinado la asociacion entre diversa anormalidades lipidicas
con riesgo de ECV: colesterol total y colesterol LDL elevado, disminucién de colesterol
HDL, triacilglicéridos elevados, aumento del colesterol no HDL, aumento de Lp(a) y

particulas pequefas y densas de LDL (Bayod, et al., 2013).

Tabla 5. Resultados de la dislipidemia reportados en los estudios BOTNIA y
FRAMINGHAM

Parametro

TAG cLDL cHDL cT
Estudio <) ? <) ? 3 ? Jd ?
BOTNIA 50.0% 84.0% 88.7%
25.0%
FRAMINGHAM  19%  15% 21%  25% 9%  15%

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Pedro-Botet, et al., 2012. Se observa que
aunque el colesterol total esta alterado con una prevalencia alta, la mayor afectacion es cLDL y
TAG. TAG: Triacilglicéridos, cLDL: Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad, cHDL:
Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad, CT: Colesterol Total

La magnitud de la dislipidemia aterogénica se evalua de acuerdo a la concentracién
sérica de triacilglicéridos y HDL, sin embargo, sus anomalias metabdlicas de acuerdo
a la funcionalidad de HDL y totalidad de Lp(s) ricas en triacilglicéridos (Millan, et al.,
2014). Las Lp(s) séricas ricas en triacilglicéridos pueden ser adecuadamente valoradas
mediante la determinacién del colesterol no ligado a HDL ¢ a la determinacion de apoB
sérica. Aunque también puede utilizarse un marcador alternativo denominado

colesterol remanente, basandose en el siguiente logaritmo matematico:

Colesterol remanente = Colesterol total — (cHDL — cLDL)
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Aunque existen otros marcadores clinicos para evaluar la gravedad de la dislipidemia
aterdgenica como el indice de log (triacilglicéridos/ cHDL) (Millan, et. al., 2014). El
indice TAG/cHDL varia en mujeres y hombres, y ayuda a identificar la presencia de RI
en individuos aparentemente sanos (Sung, et al., 2015). La RI a través de una
sobrecarga hepatica de acidos grasos libres promueve una sobreproduccion de
particulas VLDL ricas en triacilglicéridos, de este modo se justifica la

hipertrigliceridemia en estos sujetos (Pedro-Botet, 2012).

Ademas el exceso de grasa abdominal produce un aumento de la liberacién de acidos
grasos procedentes de los adipocitos RI. El aporte en exceso de acidos grasos libres
al higado, con dietas caloricas y aumento de los depdsitos de glucégeno hepatico,
induce la sintesis hepatica de triacilglicéridos, y por ende, estimula la produccion de
Apo B (Pedro-Botet, et al., 2012).

Por lo anterior, la Rl a través de una sobrecarga hepatica de acidos grasos libres
promueve la sobreproduccion de particulas VLDL ricas en triacilglicéridos, explicando
la hipertriacilgliceridemia, el aumento de particulas VLDL ricas en TAG aumenta la
expresion de CETP, proteina ligada a las HDL con una conformacion tridimensional
tubular que permite la transferencia de lipidos entre las lipoproteinas (Pedro-Botet, et
al., 2012).

La hipertrigliceridemia aumenta la expresién de la CETP, proteina ligada a las HDL,
con una conformacion tridimensional que permite la transferencia de lipidos entre
lipoproteinas. Las proteinas HDL ceden ésteres de colesterol a las lipoproteinas que
contienen Apo B y, a su vez, estas particulas con Apo B transfieren triacilglicéridos a
las particulas HDL (Pedro-Botet, et al., 2012).

La hidrdlisis de los triacilglicéridos de las particulas de HDL induce a la disociacion de
moléculas de Apo A-l desde las HDL, favoreciendo su filtrado y catabolismo renal. Esta
eliminaciéon aumentada de Apo A-l a nivel renal facilita la baja concentracion de HDL

de sujetos con DM e hipertriacilgliceridemia (Pedro-Botet, et al., 2012).

Otro mecanismo propuesto que contribuye a bajas concentracién de HDL en la

dislipidemia diabética, es la disminucion de la sintesis hepatica de Apo A-l. En
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pacientes sanos, la insulina provoca un aumento de la expresion del gen de Apo A-l,
esta disminuido en pacientes DM por la resistencia (Pedro-Botet, et al., 2012). En los
estudios poblacionales dirigidos por el ATPIIl se observé un aumento continuado del
riesgo cardiovascular a medida que disminuyen los niveles de colesterol ligado a HDL
(Martinez, et. al., 2012). Las particulas HDL estan disminuidas en numero y son mas
pequenas y densas, pobres en Apo A-l y con menor capacidad de captacion periférica
de colesterol y funcionalmente menos eficaces (Pedro-Botet, et al., 2012). Ademas la
expresion hepatica de Apo A-l se inhibe en presencia de citocinas proinflamatorias,
como TNF-a que esta aumentada en la DM2 y aumento de las grasa visceral, al ser
una de las adipocinas liberadas por el tejido adiposo visceral e inductora de Rl (Pedro-
Botet, et al., 2012).

Las particulas de HDL ceden ésteres de colesterol a las Lp(s) que contienen Apo B, y
a su vez, las particulas con Apo B transfieren triacilglicéridos a las particulas HDL. En
la DM en presencia de triacilgliceridemia, la transferencia de lipido inducida por CETP
se realiza entre particulas VLDL grandes y HDL. De este modo la particula HDL se
requiere con triacilglicéridos experimentado una modificacion en su catabolismo
(Pedro-Botet, et al., 2012).

Las particulas HDL ricas en triacilglicéridos son sustrato de la LpL periférica y la lipasa
hepatica que hidrolizan triacilglicéridos. La particula resultante es una particula HDL
pequefa y con escaso colesterol, justificando las concentracién bajas de cHDL de

estos sujetos (Pedro-Botet, et al., 2012).

Se le llama fenotipo lipoproteico aterogénico a la presencia de una proporcion elevada
de particulas LDL pequefas y densas. Ademas, se reconoce que en cuanto mayor es
la concentracién de triacilglicéridos, mayor es la proporcién de LDL pequefias y densas
(Foro Dislipidemia Aterogénica, 2013). El patrén B es el predominio de particulas LDL
pequenas y densas, asociado con la hipertriacilgliceridemia basal superior a 150
mg/dL, en la mayoria de diabéticos (Pedro-Botet, et al., 2012). Todo el mecanismo

anteriormente descrito, se representa en la figura 5.
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Figura 5. Mecanismo de la dislipidemia diabética

Imagen modificada de Jaiswal, et al., 2013. La dislipidemia diabética esta relacionada
fundamentalmente con la RI; tanto la RI e hiperinsulinemia producen un aumento de los AGL, lo
que causa que aumente la sintesis de TAG, que se incorporan a las VLDL, y de Apo B-100. El
aumento de particulas VLDL ricas en TAG aumenta la expresion de CETP, ligada a HDL, lo cual
causa el descenso del tamafo de LDL, convirtiéndose en particulas mas pequefias y densas. La

hidrolisis de los TAG de las particulas HDL induce la disociacién de Apo A-I, favoreciendo du
filtrado y catabolismo renal. La LPL y la lipasa hepatica hidrolizan los TAG, lo cual justifica tanto
las moléculas de LDL pequefias y densas y particulas HDL pequenas y con escaso colesterol. RI:
Resistencia a ala Insulina, AGL: acidos grasos libres, TAG: triacilgliceridos, Apo B: apoproteina B,
VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad, EC: esteres de colesterol, CETP: Proteinas
transportadora de esteres de colesterol, HDL.: lipoproteinas de alta densidad, LDL: Lipoproteinas
de baja densidad, LDL pd: LDL pequefas y densas, Apo A-l: Apoproteina A-I, LPL:
Lipoproteinlipasa.

Para realizar el diagndstico de dislipidemia debe realizarse un perfil lipidico completo,
sin la coexistencia de descompensaciones agudas de la diabetes y ayuno minimo de
12 horas. Realizando un monitoreo posterior anual en la mayoria de los casos, y en
aquellos con valores de lipidos de bajo riesgo (colesterol LDL inferior a 100 mg/dL,
colesterol HDL mayor a 50 mg/dL vy triacilglicéridos menores a 150 mg/dL) cada dos
anos (Molina, et al., 2012).

No obstante, se deberan tomar en cuenta las condiciones preanaliticas siguientes para
la toma de muestra y realizar el diagnéstico eficaz de hiperlipidemias (Martinez, et al.,
2012):
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e Tras 12 horas de ayuno, de lo contrario los niveles de triacilglicéridos se veran
afectados.
e Realizar por duplicado la determinacioén con ayuno de 12 a 14 horas, separadas
por 1 a 3 semanas.
¢ No realizar ejercicios violentos 24 horas antes.
¢ No consumir tabaco, alcohol y café 24 horas antes.
e Suspender tratamiento farmacoldgico no imprescindibles.
e Evitar situaciones agudas, si es una enfermedad concomitante informar.
e Tras unevento de IAM, realizar la toma de la muestra tras las primeras 24 horas
y repetir 3 meses después.
e Ante embarazo, parto y lactancia espera 3 meses y repetir determinacion, asi
como informar su condicion.
Resulta importante la implementacién de medidas de profilaxis de dislipidemia
diabética, con tratamiento farmacoldgico, principalmente con estatinas, pues existe
riesgo relativo del 60 a 70% a desarrollar de ECV, post tratamiento al alcanzar la meta

de valores séricos de cLDL (Gonzalez y Garcia, 2013).

Sin embargo, el principal lipido como objetivo de control en la dislipidemia diabético es
el cLDL con niveles séricos inferiores a 100 mg/dL en prevencién primaria y entre 70
— 80 mg/dL en prevencion secundaria. De acuerdo a los niveles control para cHDL
son niveles séricos mayores a 50 mg/dL para mujeres y 40 mg/dL para hombres, y en
cuanto a los triacilglicéridos valores sérico menores de 150 mg/dL. (Molina, et al.,
2012).

Se recomienda para mejorar el perfil lipidico el cambio de estilo de vida centrado en la
reduccion de ingesta de grasas saturadas, grasas trans, y colesterol e incremento de
acidos grasos omega-3, fibra, esteroles vegetales, perdida ponderal, aumento de la
actividad fisica, y abandono del habito del tabaquismo. Ademas, se debe
complementar con tratamiento farmacoldgico, preferentemente estatinas, a quienes
hayan presentado previamente un evento cardiovascular, y en mayores de 40 anos

con uno o mas factores de riesgo cardiovascular anadidos (Molina, et al., 2012).
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6. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

6.1. DEFINICION

El factor de riesgo (FR) se define como un elemento o caracteristica mensurable que
tiene una relacion causal con el aumento de la frecuencia de una enfermedad vy
constituye un factor predictivo, independiente y significativo del riesgo de presentar la
enfermedad (Bayod, et al., 2013). También se le denomina FR al atributo o exposicion
de una persona, una poblacion o el medio, que estan asociados a la probabilidad de
la ocurrencia de un evento (NOM-037-SSA2-2012). Un FR util predice de forma
independiente el riesgo cardiovascular y debe ser medido con un ensayo clinico valido,

preciso, y de coste aceptable.

El factor de riesgo cardiovascular (FRCV) se define como una caracteristica bioldgica,
condicion y/o modificacion del estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer
o de fallecer por cualquier causa de ECV en aquellos individuos que lo presentan a
medio y largo plazo (Arrieta, et al., 2015). La arterosclerosis es consecuencia de la
exposicion prolongada (décadas) de un individuo a una serie de factores de riesgo
(Bayod, et al., 2013).

Hay 300 factores de riesgo asociados a la enfermedad coronaria y al infarto. Son
significativos en todas las poblaciones, pero por su epidemiologia son mas
trascendentales en los paises en vias de desarrollo. EI 75% de las ECV son atribuibles
a factores de riesgo convencionales, es decir, mas de 1/3 de las ECV son atribuibles
a los siguientes 5 FRCV: tabaquismo, alcoholismo, HTA, hipercolesterolemia y
obesidad (OMS, 2015). De acuerdo a sus caracteristicas se pueden clasificar y asi
facilitar su analisis en canto a la utilidad que cada uno aporta a la valoracion del riesgo

cardiovascular en el paciente diabético.
6.2. CLASIFICACION

A partir de lo anterior, comunmente se dividen en FRCV clasicos y FRCV no clasicos.
Los FRCV clasicos son la edad, sexo, tabaquismo, DM2, colesterol total, cLDL, cHDL

y niveles de presion arterial. Por otra parte, los FRCV no clasicos son la historia
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familiar, obesidad, distribucion de la grasa corporal, triacilgliceridemia, estrés, nivel
socioeconomico, entre otros. Estos ultimos FRCV son de utilidad para modular el

riesgo calculado (Arrieta, et al., 2015).

Se ha propuesto otra clasificacion de los FRCV en FRCYV tradicionales (modificables)
y FRCV no tradicionales (no modificables). Entre los FRCV tradicionales encontramos
la HTA, hipercolesterolemia, DM, sobrepeso, tabaquismo, obesidad, y consumo de
alcohol. Los FRCV no tradicionales son: aumento de la concentracién plasmatica de
Proteina C Reactiva, disminucion de la concentracion plasmatica de apolipoproteina
A1 y B, albumina, insuficiencia renal cronica (IRC), aumento de concentracion

plasmatica de fibrinbgeno y homocisteina (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Los FRCV modificables se catalogan en mayores y menores por su asociacién directa
al riesgo de desarrollo de la ECV. En la tabla 6 se enlistan los FRCV modificables

mayores, menores, FRCV no modificables y FRCV “innovadores” (OMS, 2015).

El riesgo cardiovascular global marca las acciones preventivas y con el objetivo de
brindar control de los FRCV modificables. La mayoria de los FRCV son modificables
por medio del cambio de estilo de vida y la terapia farmacoldgica (Arrieta, et al., 2015).
Al valorar la salud cardiometabdlica de los individuos se implica la identificacion de los
factores de riesgo cardiometabdlicos, que basan su informacion en datos como niveles
séricos de colesterol, presion arterial, tabaquismo, glucemia, sobrepeso u obesidad,

inactividad fisica e historia familiar (Ochoa, 2008).

Para evaluarlos se han elaborado ecuaciones o tablas de probabilidades basadas en
estudios prospectivos poblacionales. La prevenciéon de la ECV es primordial por lo cual
se divide en medidas primarias y secundarias, de acuerdo al desarrollo de tablas de

riesgo que aplican a la poblacién general (Arrieta, et al., 2015).
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Tabla 6. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular

Tipo FRCV Observaciones
HTA FR mas importante al ataque al corazén o infarto
@ Dislipidemia 1CT, 1cLDL, ttriacilgliceridos, y |[cHDL
% Tabaquismo Juvenil, mayor consumo y fumadores pasivos friesgo
E Sedentarismo 150% el riesgo a ECV e infarto
% Obesidad FR mayor para enfermedad coronaria e infarto
@
E-LE’ Dieta hipercalorica 1 del 31% a enfermedad coronaria 'y 11% a infarto
8 Consumo 1 de grasas Efecto de dislipidemia y trombosis
= saturadas
Status triesgo a ECV
@ socioeconomico |
o Enfermedad mental Factor mas comun es la depresion
c
“E’ Estrés psicosocial Comunmente estrés cronico, soledad y ansiedad
§ Alcoholismo Abuso dafia el musculo cardiaco
g Medicamentos triesgo los anticonceptivos orales y terapia de
% reemplazo hormonal
§ Lipoproteina (a) t 1el riesgo, especialmente si t1LDL
LVH Marcador de muerte cardiovascular
@ Edad avanzada Duplica el riesgo cada década después de los 55 anos
‘_-% Historia familiar 6 ftelriesgo siel 1° grado tuvo ECV antes de los 55 0 65,
2 hereditaria en hombres y mujeres respectivamente
B8 Género 1riesgo en hombres
E Etnias o razas friesgo en afroamericanos, hispanoamericanos,
z chinos y japoneses
o Hiperhomocisteinemia
E Coagulacion anormal | Comunmente 1 fibrindgeno y otros marcadores de
2 coagulacion
§ Inflamacion Varios marcadores 1 el riesgo

Imagen de elaboracién propia. Datos obtenidos de OMS, 2015. Los FRCV se clasifican de
acuerdo a su significancia en el riesgo a desarrollar ECV, identificandose modificables en
mayores y menores, no modificables e innovadores, estos Ultimos con menor informacién
disponible en comparacion con los anteriores. FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares, LVH:
Hipertrofia del ventriculo izquierdo, CT: Colesterol Total, cLDL: Colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad, cHDL: Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad, ECV: Enfermedad
cardiovascular, FR: Factor de riesgo, 1: elevado, incrementado, |: bajo, disminuido.
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Sin embargo, estas tablas presentan limitantes como la evaluacion individual o en
ciertos grupos de especial riesgo. Entre tales poblaciones se destacan los pacientes
con DM2 y/o con formas familiares de dislipidemia como hipercolesterolemia familiar o
hiperlipidemia familiar combinada. Lo anterior es bien reconocido por lo cual la ADA y
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (European Association for the Study
of Diabetes, EASD) establecen un riesgo a priori alto o muy alto y por ello recomiendan
utilizar objetivos preventivos concretos. Sin embargo, resulta de interés prioritario que
tan solo del 10 al 15% de los pacientes alcanza el control integral. Por ello, la
importancia de integrar el manejo de FRCV no clasicos y emergentes para alcanzar el
control integral preventivo en poblaciones de riesgo (Arrieta, et al., 2015). Se reconoce
que los FRCV emergentes mejoran la prediccion de la enfermedad (Bayod, et al.,
2013).

Se han empleado los factores de riesgo cardiovascular para predecir el riesgo de
eventos cardiovasculares en la poblacion general, complementandolos con otros
datos, como la fraccion de eyeccion. Sin embargo, se conoce su limitante al observarse
continuidad en la incidencia de eventos isquémicos agudos no esperados, tanto en
poblacion con aterosclerosis conocida como en sujetos clasificados como clinicamente
sanos quienes cursaban arterosclerosis de modo subclinico (Martin-Ventura, et al.,
2009). Los factores de riesgo no clasicos aportan informacién del factor de riesgo

atribuido a la arteriosclerosis subclinica.

Las técnicas de imagenologia tales como la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM), se consideran como prueba de oro, han permitido
diagnosticar aterosclerosis subclinica (Martin-Ventura, et al., 2009). Sin embargo, por
su costo, tiempo de duracién y poco acceso a la poblacién en general, se ha optado

por ser sustituidos por biomarcadores.
6.3. BIOMARCADORES

Los biomarcadores determinados en sangre para diagnostico y prondstico asi como
bases para el tratamiento se han desarrollado mas ampliamente en los ultimos afios.
El fundamento en la utilizacién de biomarcadores es que la pared vascular libera al

torrente sanguineo moléculas que participan en los diferentes procesos patolégicos
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presentes en la aterosclerosis. Sin embargo, los biomarcadores deben cumplir ciertas
caracteristicas, las cuales se desglosan en la tabla 7. Ademas, los biomarcadores nos
aportan informacién sobre la génesis y la formacion de la placa ateromatosa (Martin-
Ventura, et al., 2009).

Tabla 7. Caracteristicas de un biomarcador ideal

Caracteristica Significado ‘

Especifico Para una enfermedad en particular
Sensible Facilmente cuantificable
Predictivo Relevante para la progresion de la enfermedad y/o

tratamiento

Sélido Rapido, simple y con analisis econémico
Estable Iguales concentraciones a cualquier hora del dia
No invasivo Facil obtencion de muestras (sangre, orina, entre otras)

[ Y | : 7] [V (WAL 1.1 : 1 L L1 1

Imagen de elaboracién propia. Datos obtenidos de Martin-Ventura, et al., 2009. Las
caracteristicas de un biomarcador ideal son especificidad, sensibilidad, prediccion, sdlidez,
estabilidad, sin invasividad y relevancia preclinica y clinica. Puesto que son caracteristicos de una
enfermedad en partticular facilitando su uso, sin necesidad de utilizacion de multiples equipos u
capacitacion especializada, con significancia sobre la fisiopatologia de la enfermedad, adecuada
en tiempo, simplicidad y costo econémico para ser empleada como prueba tamiz a poblaciones,
con valores de variabilidad bioldgicos estables con respecto a la hora del dia, facil obtencién de
muestras, sin necesidad de procedimiento invasivos, con pruebas validas en modelos biolégicos
como animales, celulares y humanos demostrando que sus resultados y conclusiones se puede
extrapolar.

En la busqueda de nuevos biomarcadores hay aproximaciones posibles: clasica y
protedmica. La aproximaciéon clasica se basa en la seleccion de proteinas en la
fisiopatologia de la aterotrombosis (Martin-Ventura, et al., 2009). Por citar un ejemplo
de esta aproximacion es el estudio del sistema FAS/ligando de FAS, el cual pertenece
a la superfamilia del receptor del TNF. Tanto FAS como ligando de FAS poseen formas
solubles y mientras que FAS soluble (sFAS) se genera por splicing alternativo de un
unico gen, el ligando de FAS soluble (sFASL) se genera mediante la accidon de una
metaloproteinasa. Las concentraciones de sFASL estan incrementadas en pacientes

con insuficiencia cardiaca, IAM, o angina inestable, situaciones agudas en las que las
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células inflamatorias estan activadas y podrian aumentar la secrecién de esta proteina.
Sin embargo, en situaciones cronicas como pacientes con hiperlipemia familiar
combinada o aterosclerosis carotidea presenta un marcado descenso de las
concentraciones de sFASL circulante. La unién de FASL a su receptor produce la
activacion de la muerte celular programada o apoptosis de la célula que expresa el
receptor. EI FASL se produce en las células endoteliales en circunstancias normales y
su expresion puede regular negativamente la extravasacion celular. Estimulos
proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), son capaces de
disminuir la expresién de FASL en células endoteliales y facilitar la entrada de células
inflamatorias en los estadios tempranos del desarrollo de la lesion aterosclerética.
Resultando hipotética la causa de la disfuncién endotelial debido a una menor sintesis

endotelial y/o una menor liberacion a la sangre (Martin-Ventura, et al., 2009).

En un estudio se analizaron 110 pacientes con enfermedad coronaria a los que se
determinaba la respuesta vasodilatadora a la hiperemia reactiva como un marcador de
funcion endotelial. Determinandose una relacion lineal entre concentraciones de
sFASL e hiperemia reactiva, indicando que sFASL puede ser un marcador de funcién
endotelial en pacientes con enfermedad coronaria. Por otro lado, las concentraciones
de sFAS/sFASL circulantes fueron evaluadas en la poblacion del estudio AIM con
sujetos con alto riesgo cardiovascular. Se observd una disminucion en las
concentraciones de sFASL con un aumento en sFAS en pacientes con alto riesgo
cardiovascular, lo que indicaria que ambas proteinas pueden ser marcadores

tempranos de dafio vascular (Martin-Ventura, et al., 2009).

La segunda aproximacion es, mediante el uso de técnicas de alto rendimiento, como
la protedmica, ya que se basa simplemente en comparar fluidos o tejidos de un
paciente con los de un sujeto sano y, a modo de rastreo, determinar que proteinas se
expresan de modo diferente en una y otra muestra. Seleccionando posteriormente, a
aquellas proteinas cuyas funciones y/o propiedades indiquen que tienen mas
probabilidades de ser buenos biomarcadores (Martin-Ventura, et al., 2009). Las
proteinas de choque térmico, Heat Shock Proteins (HSP), son un ejemplo de nuevos

biomarcadores potenciales obtenidos mediante la aplicacién de técnicas protedmicas.
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Las HSP son wuna familia de proteinas que estan presentes en la mayoria de las
células. Las HSP intercelularmente actuan como chaperonas facilitando el ensamblaje
correcto de las proteinas, asi como la translocacién de oligdmeros, también
favoreciendo la eliminacion de las proteinas que estan dafiadas de forma irreversible.
Por otro lado, pueden ser secretadas y detectadas en plasma. En distintas ECV,
analizandose concentraciones circulantes de distintas HSP se ha observado que su
expresion puede modularse tanto en la lesién como en plasma. Por ejemplo, la HSP60
puede ser un marcador de aterosclerosis. Entre la hipotesis propuestas, se encuentra
su potencial participacion en la inmunogenicidad de ciertas bacterias o en el estrés
(Martin-Ventura, et al., 2009).

Las concentraciones de HSP60 y HSP70 estan incrementadas en pacientes que han
sufrido un SCA, posiblemente en relacion con la necrosis del miocardio. Por el
contrario, las HSP70 se encuentran disminuidas en pacientes con aterosclerosis. En
un estudio que abordo la relacién del valor prondstico de HSP70 con HTA, observo
una correlaciéon inversa entre concentraciones de HSPO y el grosor intima-media
carotideo (Martin-Ventura, et al., 2009).

Los biomarcadores pueden fungir como factores de riesgo, sin embargo no todos los
factores de riesgo son biomarcadores. Los factores de riesgo cardiovascular son
clasificados como causales, condicionales y predisponentes. Sin embargo, en los
ultimos afos se ha ampliado a una nueva categoria, los llamados factores emergentes
con el objetivo de mejorar la prediccion de la enfermedad (Bayod, et al., 2013). A
continuacion se presentaran algunos ejemplos de factores de riesgo para después
desglosar la nueva propuesta de clasificacion, y sus ejemplos mas representativos y

trascendentales.
6.4. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CAUSALES

Los FRCV causales son mayores e independientes y tienen una asociacion mas fuerte
con la enfermedad cardiovascular y mayor prevalencia en nuestra sociedad. Algunos
FRCV causales son: hipertension arterial, DM2, dislipidemia, tabaquismo vy

alcoholismo (Bayod, et al., 2013).
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6.4.1. Hipertension arterial

La presion arterial es la fuerza de la sangre por la cual circula, mientras que la tension
arterial es la resistencia opuesta (Penagos, Salazar, y Vera, 2013). En lo consecutivo
al resultado final de ambos procesos se les referira de manera indistinta. La tension
arterial esta determinada por el gasto cardiaco y resistencia vascular periférica, es
decir, la velocidad de eyeccion de la sangre y elasticidad de las paredes arteriales. La
tension arterial esta compuesto por la presion sistolica dada por la contraccion de
ventriculos, y por la presion diastolica que implica la relajacion (Villegas, et al., 2012).
Los valores de referencia de la tension arterial varian de acuerdo a la edad, en la tabla

8 se muestran.

Tabla 8. Valores de tension arterial de acuerdo a la edad

Presion sistdlica Presion diastdlica
(mm Hg) (mm Hg)
Lactante 60 — 90 30-62
2 anos 78 — 112 48 — 78
8 arios 85-114 52 -85
12 anos 95 -135 58 — 88
Adulto 100 — 140 60 — 90

Imagen obtenida de Villegas, et al., 2012. Los valores de referencia de la tensién arterial varian de
acuerdo a la edad. Presentando un incremento directamente proporcional con respecto a la edad
del sujeto.

La hipertension arterial (HTA) se define como la tension arterial igual o mayor a 140/90
mm Hg, siendo uno de los factores de riesgo para ECV mas importante
cuantitativamente. Aunque segun la OMS se denomina HTA a la presion sanguinea
sistélica (PAS) sobre 140 mm Hg y/o presidén sanguinea diastdlica (PAD) sobre 90 mm
Hg (OMS, 2015). Su prevalencia esta estimada en 1 de cada 3 adultos y aumenta con
la edad, siendo mas frecuente en los hombres jévenes y en las mujeres de mayor edad
y en la raza negra (Bayod, et al., 2013). La HTA es una de las causas prevenible mas

importante de muerte prematura a nivel mundial (OMS, 2015). La HTA es uno de los
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principales factores de riesgo cardiovasculares y causa directa de gran parte de la
mortalidad y la morbilidad (Garcia, et. al., 2014).

La mayoria de los paises presentan arriba del 30% de adultos con HTA, y del 50% al
60% pueden disminuir con estilo de vida para mejorar su calidad de vida (OMS, 2015).
La prevalencia mundial de la HTA es aproximadamente de 1 billon de personas, siendo
el 70% en paises en vias de desarrollo (Ochoa, 2008). Se ha convertido en el factor
de riesgo mas prevalente entre los pacientes que presentan ECV (Garcia, et al., 2014).
La prevalencia de HTA en DM2 es el doble con respecto a los no diabéticos, incluso
puede preceder al desarrollo de DM2 e incrementarse en presencia de
microalbuminuria o macroalbuminuria (hasta el 90 y 93%, respectivamente). La HTA
suele estar presente en el momento del diagndstico de DM2, tratandose habitualmente
de HTA esencial en el contexto de un sindrome plurimetabdlico e independiente de la
presencia de enfermedad renal (Molina, et al., 2012). La comorbilidad de DM2 con
HTA reportada segun la ENSANUT para el afio 2012 repercute en el 47% de los
individuos con DM. EIl 43% representa a la poblacion adulta de 20 afios de edad o

mas (Hernandez, y Gutierrez, 2012).

La HTA esta relacionada aproximadamente con el 54% de los ictus y el 47% de la
cardiopatia isquémica. El estudio INTERHEART, la HTA explicaria el 18% del riesgo
del primer IAM. La HTA aumenta el riesgo de ACV, enfermedad arterial coronaria
(EAC), insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular periférica. De acuerdo a los datos
recopilados en el Framingham Heart Study la primera complicacion mayor en la HTA
suele ser la enfermedad coronaria en los hombres y el ictus en las mujeres (Bayod, et
al., 2013).

Arriba de los 50 afios PAS y PAD se asocian a ECV, siendo PAS mas relevante. Suele
incrementarse la TA con la edad exceptuando con el bajo consumo de sal y la elevada
actividad fisica. La HTA contribuye alrededor de la mitad de las ECV. El riesgo de ECV
se duplica cada 10 puntos PAD y 20 puntos con PAS (OMS, 2015).

El riesgo de EAC y ACV aumenta progresivamente con TA superiores a 115/75 mm
Hg segun estudios epidemioldgicos. Resultando ser un fuerte predictor de riesgo la

presion de pulso, la cual se define como la diferencia entre la TA sistdlica y diastdlica
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y reflejo de la rigidez de la pared arterial (Bayod, et al., 2013). La HTA en el diabético
aumenta la mortalidad cardiovascular por cardiopatia isquémica (Cl) e ictus y acelera
la microangiopatia, sobre todo la nefropatia. El control de la tension arterial tiene mayor
trascendencia que el control de la glucemia para controlar las complicaciones,

principalmente macrovasculares (Molina, et al., 2012).

El riesgo secundario a la HTA depende del grado de incremento de las cifras
tensionales y la duracién de la misma. Ha de tomarse en cuenta que el monitoreo
ambulatorio cada 24 horas o con tomas a domicilio por el mismo paciente pueden ser
mas predictivas, pues la medicion de este signo vital se ve afectada en su medicion
aislada dando una falsa “hipertension de bata blanca”. También tomar en cuenta el
ritmo circadiano de TA, es decir, los pacientes que no presentan al descenso fisioldgico
de la TA durante el descanso nocturno tienen mayor riesgo para las misma cifras

tensionales diurnas (Bayod, et al., 2013).

Su diagndstico es basado en al menos 2 tomas por visita y siendo como minimo 2 o 3
visitas, realizandose con cifras medias de tensién arterial igual o superiores a 140/90
mm Hg segun la SEH-SEC (2009), y con cifras iguales o superiores a 130/80 mm Hg
segun la ADA (Molina, et al., 2012). Dichas mediciones han de realizarse bajo las
mismas condiciones de estado de reposo y horario. En el paciente diabético, de
acuerdo a diversos protocolos de medida correcta de presiéon arterial se realizan
medidas ambulatorias que aporten informacion sobre la presién arterial durante 24
horas (Molina, et al., 2012).

El control de la tensién arterial resulta cardioprotectora si es igual o inferior a 120/80
mm Hg de acuerdo a los estudios ADVANCED, INVEST Y ACCORD. Las ultimas
recomendaciones realizadas por la ADA en el 2012, marcan como objetivo para la
mayoria de los pacientes cifras menores de 130/80 mm Hg; mientras que aquellos
pacientes con cifras comprendidas entre 130 - 139 /80 - 89 mm Hg se recomienda
realizar cambios en el estilo de vida, aunado a tratamiento farmacoldgico si no remite.
Por otra parte, pacientes con cifras iguales o mayores de 140 y/o 90 mm Hg, en el
momento del diagndstico, deben cefiirse a tratamiento farmacolégico (Molina, et al.,
2012).
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Existen diferencias importantes entre la HTA esencial y la HTA concomitante a la DM2
entre las cuales se encuentran: mayor labilidad de las cifras de presion arterial,
propension aumentada a la hipotension ortostatica secundaria a la neuropatia
autonomica, presion arterial de dificil control, y patrén circadiano non-dipper (factor de
riesgo independiente de ECV) (Molina, et al., 2012).

6.4.2. Diabetes mellitus tipo 2

Los pacientes con DM2 presentan de 2 a 6 veces mas probabilidades de morir por una
ECV que los no diabéticos (Ochoa, 2008; Chahil y Ginsberg, 2006). La RI,
hiperinsulinemia e hiperglucemia estan asociados con la ECV arteriosclerética. El
estudio INTERHEART asegura que la DM2 explica el 10% del riesgo atribuible a la
poblacién de un primer IAM (Bayod, et al., 2013).

6.4.3. Dislipidemia

La comorbilidad de la DM2 con la dislipidemia confiere un riesgo mayor a ECV que
cualquier otro factor de riesgo cardiovascular por si solo (Jaiswal, et al., 2014) Ya se
explicé con mayor detalle el efecto de la dislipidemia diabética como factor de riesgo

en el capitulo anterior.
6.4.4. Tabaquismo

El tabaquismo es el principal factor de riesgo cardiovascular modificable. Mostrando el
paciente con DM2 fumador un incremento significativo del riesgo cardiovascular total,
mortalidad, ictus e IAM comparado con los no fumadores (Arrieta, et al., 2015). En
otras palabras, el tabaquismo es la primera causa prevenible de enfermedad y muerte,

con importantes repercusiones sociales y econémicas.

En 1940, se identificé la relacion entre el tabaquismo y las ECV (OMS, 2015). Diversos
estudios demuestran que fumar es un factor de riesgo mayor causal e independiente
de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, vasculopatia periférica y
arteriosclerosis en general. El estudio Framingham demostré un aumento de la
mortalidad cardiovascular del 18% en los hombres y del 31% en las mujeres que
consumian mas de 10 cigarrillos al dia (Bayod, et al., 2013). La prevalencia estimada

de consumo de tabaco entre los pacientes con DM2 es de 15%. El consumo de tabaco
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aumenta en un 20% la mortalidad a 10 afios en la poblacion general, y en un 120% en
la poblacion con DM2 (Molina, et al., 2012).

Otros factores han de ser evaluados tales como la frecuencia y la dosis de tabaco. La
mayoria de los fumadores lo hace a diario y solo un 13% de los fumadores lo hace
ocasionalmente. El consumo de tabaco es algo mas frecuente en hombres (31%) que
en mujeres (25%), y en las personas mas jovenes o de mediana edad (Bayod, et al.,
2013). Las mujeres fumadoras tienen un riesgo mayor que hombres fumadores, por
ejemplo, una mujer que fuma de 3 a 5 cigarrillos diarios tiene el doble de riesgo que
un hombre que consume de 6 a 9 cigarrillos diarios. Se reconoce un mayor riesgo a

desarrollar ECV en fumadores que iniciaron antes de los 16 afios (OMS, 2015).

Los efectos adversos del tabaquismo (espasmo arterial, disminucion cHDL,
incremento de la agregacion plaquetaria y la hipoxia tisular) son responsable de la
enfermedad arteriosclerética, acelerando el desarrollo y curso evolutivo de las
complicaciones. El tabaquismo actua como factor de riesgo cardiovascular, triplicando
el riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares, tales como la

nefropatia y neuropatia (Molina, et al., 2012).

El tabaquismo induce disfuncion endotelial y vasoconstriccion, probablemente
relacionado con su asociacion con la falta de control de la tension arterial (Garcia, et
al., 2014). La nicotina no s6lo dana el endotelio vascular, incrementa las placas de
ateroma, asi como la coagulacion, aumenta los niveles de cLDL y disminuye los niveles
de cHDL, también acelera el ritmo cardiaco y eleva la tension arterial (OMS, 2015).
Entre los mecanismos que promueven la aterogénesis intervienen la nicotina, el
monoxido de carbono y la formacion de radicales libres, se enlistan la elevacion de las
LDL con formacion de particulas de cLDL oxidadas, aumento de triacilglicéridos y
descenso de cHDL, RI, aumento de la frecuencia cardiaca y presion arterial,
desarrollando un estado protrombético, dafiando la pared vascular y originando
disfuncion endotelial con menor vasodilatacidon y reserva coronaria; el efecto de los
componentes del tabaco también se han relacionado con elevacion de los niveles

séricos de proteina C reactiva, fibrinbgeno y homocisteina (Bayod, et al., 2013).
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El abandono de este habito es esencial para disminuir el riesgo cardiovascular del
paciente diabético y debe ser de atencion prioritaria desde el momento del diagnéstico
al demostrar ser una intervencion eficaz y con una buena relacién coste-efectividad.
Para la practica basta con dos preguntas para concientizar “; desea dejar de fumar? y
¢es capaz de fijar una fecha?”, ademas de la evaluacion del grado de dependencia
nicotinica (test de Fagerstrom) determinando el tipo de intervencion a elegir (Molina,
et al., 2012).

Ademas del consejo médico se recomienda los tres tratamientos farmacolégicos para
lograr una mayor efectividad: a) tratamiento sustitutivo con nicotina; b) bupropién; y c)

vareniclina (Molina, et al., 2012).
6.4.5. Alcoholismo

Los datos epidemiolégicos demuestran que el consumo moderado de alcohol tiene un
efecto protector sobre la EAC. La mortalidad total se reduce un 18% en los hombres
que con ingesta de una o dos bebidas al dia y en las mujeres con ingesta de una
bebida alcohdlica al dia, en comparacion con los no bebedores. El consumo de
bebidas alcohdlicas puede reducir el riesgo de IAM a través del aumento de niveles
séricos de cHDL, aumento de la sensibilidad a la insulina, disminucion de la actividad

trombdtica y de la inflamacién (Bayod, et al., 2013).

Si el consumo de alcohol es cronico o excesivo conduce a diversos efectos adversos

entre los que se menciona la insuficiencia cardiaca (Bayod, et al., 2013).
6.5. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CONDICIONALES

Los FRCV condicionales estan asociados a un mayor riesgo de ECV, pero no esta del
todo comprobado su papel causal, y tiene potencial aterogénico pequeio o con baja
prevalencia. Los FRCV condicionales son los siguientes: triacilglicéridos séricos
elevados, LDL pequefas y densas, homocisteina sérica elevada, lipoproteina a (Lp
(a)) elevada, marcadores de inflamacion elevados (PCR) y el control glucémico
(Bayod, et al., 2013). Aunque se considera FRCV condicional al fibrindbgeno, éste no

se desglosara.
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6.5.1. Triacilgliceridemia

Ademas, la elevacion de los triacilglicéridos en plasma esta asociada a la
morbimortalidad cardiovascular. Asociada a factores de riesgo tanto lipidicos y no
lipidicos, dado que las particulas residuales de las lipoproteinas ricas en
triacilglicéridos son capaces por si solas de promover la arteriosclerosis (Martinez, et.
al., 2012).

6.5.2. LDL pequeias y densas

Las particulas LDL pequeinas y densas son intrinsecamente mas aterogénicas debido
a que sus modificaciones como glucosilacion o la oxidacién las hacen mas
susceptibles a la fagocitosis por parte de los macréfagos subendoteliales, y tienen un
catabolismo disminuido por su menor afinidad al receptor hepatico de las LDL,
permitiendo mayor tiempo de residencia vascular y paso al espacio subendotelial
(Pedro-Botet, et al., 2012).

Las particulas de LDL pequefias penetran la barrera endotelial 1.7 veces mas que las
grandes particulas de LDL, interactuando con proteoglicanos de la intima. Dicha
retencién en la pared del vaso, permite un tiempo mas prolongado para la modificacion
de especies reactivas del oxigeno de la superficie de fosfolipidos y colesterol no
esterificado. Por otro lado, el fenotipo de LDL pequefias y densas esta asociado con
una agrupacion de factores de riesgo, niveles elevados de triglicéridos, VLDL, IDL,
disminucién de concentraciones de HDL y HDL2 y RI (Bayod, et al., 2013).

La generacion de particulas LDL pequefias y densas en Rl esta modulada por CETP
la cual modula el intercambio de VLDL (o quilomicron) a cLDL creando un
enriquecimiento de triacilglicéridos, con pocos esteres de colesterol la cual sufre
lipolisis por LPL ¢ lipasa hepatica, generando LDL pequefias y densas. Estas
presentes en DM2 incluso con valores de triacilglicéridos normales. La RI esta
asociada al incremento de niveles absolutos de cLDL, numero de particulas de LDL, y
apolipoproteina B-100, porque la expresion del receptor LDL es regulado, en parte, por

insulina (Jaiswal, et al., 2014).
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6.5.3. Homocisteina sérica elevada

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfurado no proteico, intermediario derivado
de la via metabdlica de la metionina. Clinicamente la hiperhomocisteinemia en ayunas
(Hcy mayor a 14 uM) es consecuencia de alteraciones nutricionales o genéticas,
afectando del 5% a 10% a personas sanas y entre el 20 al 40% de los pacientes con
ECV. Por lo anterior, se le considera como un factor de riesgo independiente de ECV
(Julve,et al.,2013). Hay una asociacion comprobada clinicamente y experimentalmente
entre la elevacion plasmatica de la homocisteina y la aparicion de aterosclerosis
(Escolar, et al., 2007). La hiperhomocisteinemia moderada se relacioné con un
aumento del riesgo de desarrollo de la ECV, esta asociacion ha sido sistematicamente
mayor en los estudios prospectivos que en los retrospectivos, demostrando en estos
ultimos una reduccion de 3 ymol/L que se asocia una disminucién del riesgo relativo
de enfermedad coronaria del 11% y de ictus del 19% (Garcia-Pinilla, y de Teresa,
2011).

Sin embargo, los metaanalisis realizados durante la ultima década han mostrado
resultados consistentes, de tal manera que se conoce que por cada elevacion de
5umol/L el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa un 9% de manera
independiente de los factores de riesgo convencionales. La hiperhomocisteinemia
moderada (30 — 100 uymol/L) y severa (mayor a 100 pmol/L) es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad arteriosclerética vascular general y

coronaria particular (Garcia-Pinilla, y de Teresa, 2011).

Los mecanismos patogénicos de actuacion de la homocisteina parecen basarse
fundamentalmente en el dafio endotelial, la oxidacién lipoproteica y la
hipercoagulabilidad (Escolar, et al., 2007). Hay evidencias de la conexion entre
hiperhomocisteinemia, dislipidemia y arterosclerosis, la cual es compleja y aun no se
conoce totalmente. La hiperhomocisteinemia se asocia con una deficiencia parcial de
HDL que ademas son disfuncionales, mermando su capacidad cardioprotectora (Julve,
et. al., 2013).

Se ha demostrado en modelos animales de ratones de las alteraciones proteicas de

las HDL por la hiperhomocisteinemia inducida por ingesta de metionina y su relacion
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con dos de las propiedades antiaterogénicas mas importantes de la HDL. Resultando
en un incremento de 8 veces la concentracion normal de homocisteina en plasma.,

correlacionado inversamente con el cHDL y de la Apo A (Julve, et. al., 2013).

El HDL en hiperhomocisteinémicos con una menor capacidad para promover el flujo
de colesterol desde macréfagos in vitro, en modelos animales e in vivo. Un aumento
de los marcadores de estrés oxidativo inducido por el aumento y la acumulacién de la
Hcy es un evento importante en el desarrollo de la arteriosclerosis tanto en humanos
como en modelos animales. Ademas, la actividad de paraoxonasa1 (PON1) en plasma
y la Apo A-IV hepatica se evidenciaron disminuidas significativamente en ratones
hiperhomocisteinémicos. También disminuyeron en proporcion relativa las 2 isoformas
principales de proteinas séricas amiloides, SSA1 Y SAA2, en las HDL de ratones

hiperhomocisteinémicos (Julve, et. al., 2013).

Ademas un estudio con una muestra de 40 individuos adultos demostraron que esta
inversamente relacionada con la actividad fisica. El sedentarismo se asocia a valores
elevados de homocisteina. Sus niveles estan mediados a través de la produccion de
creatinina, elemento necesario para el aporte energético muscular, al formar parte de
compuestos de alta energia como el fosfato de creatinina. Durante los ejercicios
intensos, la musculatura utiliza este tipo de fuente energética. La produccion enddégena
de la creatinina requiere de la transmetilacion de la metionina, lo que aumenta la

homocisteina (Escolar, et al., 2007).

Sin embargo, existen limitantes al ser considerados como biomarcador pronéstico de
riesgo cardiovascular pues los ensayos clinicos aun no han demostrado que su
disminucion de sus niveles plasmaticos produzca un decremento en episodios
cardiovasculares (Garcia-Pinilla, y de Teresa, 2011). Ademas de otros factores que
influyen en sus valores como edad, género y dieta. Por ejemplo, las mujeres tienen
valores mas altos de homocisteina que los hombres, pues las mujeres realizan de

forma espontanea mas actividad aerdbica que los varones (Escolar, et al., 2007).
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6.5.4. Lipoproteina a elevada

La lipoproteina a (Lp(a)) esta formada por una particula LDL rica en colesterol, unida
por un puente disulfuro a una glucoproteina similar al plasminégeno, la apoproteina (a)
(Martinez, et. al.,, 2012). La Lp(a) es una particula lipoproteica, estructuralmente
formada por la union de una particula de LDL con una proteina altamente glicosilada,
Lp(a), la cual se comporta como factor de riesgo para el desarrollo de eventos
arterioscleroticos. Evidencias cientificas, clinicas, y epidemiolégicas indican la
existencia de una relacion causal de las concentraciones elevadas de Lp(a) con el

desarrollo prematuro de arteriosclerosis (Bayod, et al., 2013).

Esta lipoproteina fue descrita en 1963, sin embargo, hasta 1980 cobro interés clinico
al demostrarse que se presentaba en altas concentraciones plasmaticas en pacientes
que han sufrido un evento de IAM, identificandose posteriormente como factor de
riesgo independiente para el desarrollo de ECV, trombosis y enfermedad vascular

periférica (Martinez, et. al., 2012).

La Lp(a) esta compuesta por elementos del metabolismo lipidico y de la coagulacion,
su aterogenicidad tiene que ver con ambas vias. Con su gran contenido de colesterol
y su deposito en placas de ateroma promoviendo las placas y la oxidacion y su
interferencia con el sistema de la coagulacion, inhibiendo la fibrindlisis y favoreciendo

la trombosis (Martinez, et. al., 2012).

Al ser considerada su elevacion en plasma un factor de riesgo cardiovascular la
Sociedad Europea de Cardiologia en el 2011 realizé un consenso sobre su utilizacion
como marcador de riesgo cardiovascular, por su asociacion a las ECV independiente
a los niveles de colesterol ligado a LDL o colesterol no ligado a HDL (Martinez, et. al.,
2012).

Por lo anteriormente expuesto, se recomienda su determinacién, al menos una vez, en
sujetos con riesgo intermedio o alto a desarrollar ECV, por ejemplo ante las situaciones

siguientes:

1. ECV prematuras.

2. Hipercolesterolemia familiar.
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Historia familiar de ECV prematura y/o elevaciéon de Lp(a).
Riesgo menor o igual al 3% a 10 afios a desarrollar ECV fatal segun las guias
europeas (Véase tabla 10).

5. Riesgo menor o igual al 10% a 10 anos a desarrollar ECV fatal y/o no fatal segun
las guias americanas (véase tabla10).

6. Repetir es necesario para evaluar la eficacia del tratamiento (Martinez, et. al.,
2012).

Tabla 9. Recomendaciones de objetivos terapeuticos de acuerdo a las guias
Europea y Americana

Objetivo Guia Europea Guia Americana

(mmol/L) (mg/dL)

Colesterol total <5.0 <240 (<6.2 mmol/L)
cLDL <3.0 <160 (<3.8 mmol/L)
cHDL 21.0 para hombres 24.0 (1.0 mmol/L)

=1.2 para mujeres
Triacilglicéridos (ayuno) <1.7 <200 (<2.3 mmol/L)

Imagen obtenida de OMS, 2015. Las recomendaciones de objetivos terapeuticos de acuerdo a las
guias Europea y Amaericana son extrapolables a la poblacion diabética considerandose de
mayor relevancia CLDL, CHDL vy triacilglicéridos cLDL: Colesterol ligado a Lipoproteinas de Baja
Densidad, cHDL.: Colesterol ligado a Lipoproteinas de Alta Densidad.

6.5.5. Marcadores de inflamacion elevados
En las enfermedades con participacidén del sistema inmune, la cuantificacion de la
respuesta inflamatoria permite estratificar el estado basal de la enfermedad y evaluar
su respuesta al tratamiento a través del tiempo. La respuesta inflamatoria es un
fendmeno dinamico integrado por multiples procesos distintos e interdependientes, no
es razonable esperar que una prueba de laboratorio los refleje a todos. Ademas
independientemente del tipo de estimulo, la respuesta inflamatoria utiliza de manera
consistente mecanismos similares de accion, por lo que las pruebas de laboratorio que
la cuantifican carecen de especificidad etiolégica (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil,
2007). Aunque la mayoria de estos marcadores inflamatorios no se usan
rutinariamente en la practica clinica si constituyen un fundamento en el papel de la

inflamacion en el desarrollo de la arteriosclerosis y las ECV (Bayod, et al., 2013).
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Los fendmenos de fase aguda comprenden cambios bioquimicos inespecificos en
respuesta a diversas formas de dafio tisular por infeccion, inflamacion o neoplasia. De
manera caracteristica hay alteracion en la sintesis de varias proteinas plasmaticas,
con cambios en su concentraciéon y en el tiempo de respuesta. La cuantificacién directa
de proteinas producidas durante los fendmenos de fase aguda es un método mas
fidedigno y confiable que pruebas indirectas como VSG (Amezcua-Guerra, Springall,
y Bojalil, 2007).

También el riesgo cardiovascular se ha asociado a otros marcadores de inflamacién,
por ejemplo, IL-18, TNF-soluble, ICAM-I, P-selectina, la catepsinas y lipoproteina

asociada a fosfolipasa A2, IL-6 y mieloperoxidasa (Bayod, et al., 2013).

Otro marcador de inflamacion relevante es MCP-1 (monocyte chemoattractent protein-
7). Esta quimiocina es la principal encargada del reclutamiento de monocitos a los
tejidos en que hay respuesta inflamatoria activa, como es la lesion aterosclerética. El
valor diagnéstico y pronéstico de MCP-1 soluble es significativo, puesto que las
concentraciones plasmaticas de MCP-1 se han asociado con diferentes factores de
riesgo cardiovascular, y con un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular en el
futuro. El estudio OPUS-TIMI 16 se analiz6 su capacidad prondstica, y se observé que
las concentraciones de MCP-1 predecian el riesgo de muerte o IAM 10 meses antes
(Martin-Ventura, 2009).

6. 5. 5. 1. Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva (PCR) pertenece a una familia de proteinas pentaméricas
dependientes de calcio llamadas pentraxinas. La PCR es un pentamero compuesto
por 5 monomeros globulares idénticos de 23 kDa, unidos mediante enlaces no
covalentes, dispuestos alrededor de un poro central. Se sintetiza principalmente en el
higado con el control de la IL-6 (Miguel, et. al., 2008). La PCR se produce como
monomero, aunque la molécula funcional estd compuesta por cinco subunidades
polipeptidicas idénticas asociadas de manera no covalente en una configuracion
anular con simetria ciclica. Esta familia de proteinas con proteinas homologas entre
especies filogenéticamente distantes. Sin embargo, hay grandes variaciones en la

organizacion de las subunidades, en el ensamblaje proteico y en la cinética de la PCR
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entre especies, por lo cual no es confiable extrapolar al humano los datos obtenidos
en modelos animales etioldgica (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007; Miguel,
et. al., 2008).

La sintesis de novo de la PCR principia a las 6 horas después de iniciado el estimulo
inflamatorio y alcanza su maximo a las 24 — 72 horas. Su tiempo de vida media es
relativamente corta (19 horas), pero su concentracion plasmatica es constante bajo
cualquier condicion y no se modifica con la ingestion de alimentos ni presenta variacion
circadiana. Una vez finalizado el estimulo de IL-6, la PCR regresa a valores normales
al cabo de 7 dias. Con esto, el indice de produccion de la PCR es el unico determinante
de los niveles circulantes de la proteina, reflejando en forma directa la intensidad de
los procesos patologicos que estimularon su sintesis (Amezcua-Guerra, Springall, y
Bojalil, 2007).

La PCR es una proteina inespecifica de fase aguda, utilizada como medida de
inflamacién (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007). La PCR es un marcador de
inflamacién y de pronéstico de ECV (Miguel, et. al., 2008). Es decir, se ha propuesto
como marcador de aterogenésis y como predictor para el desarrollo de eventos
cardiovasculares adversos a futuro. La PCR se une a lipoproteinas alteradas y facilita
su remocion por los fagocitos, ademas de activar parcialmente el sistema del
complemento. Los niveles elevados de la PCR producen efectos directos sobre las
células vasculares, incluyendo induccion de citocinas y factores protromboticos
(Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007). La PCR desempefa un papel importante
en el proceso inflamatorio, ya que reacciona con receptores de la superficie celular,
facilitando la opsonizacion y fagocitosis (Alonso- Rodriguez, 2011). La PCR realiza
funciones mediadoras de las ECV, por sus efectos proaterogénicos y su presencia en

las lesiones arterioscleréticas (Miguel, et. al., 2008).

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita y el nombre deriva de su
capacidad para precipitar al polisacarido somatico C del Streptococcus pneumoniae.
La PCR forma parte de la inmunidad innata y su sintesis es inducida como respuesta
al dafo tisular por infecciones, inflamacion o neoplasias. Es sintetizada por hepatocitos

y células del endotelio vascular y su expresidn esta regulada por citocinas,
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particularmente por la IL-6 y, en menor grado, la IL-1 y el TNF-a etiolégica (Amezcua-

Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

Puesto que la PCR cumple todos los criterios para la evaluacion de riesgo en
prevencion primaria segun la Academia Americana de Bioquimica Clinica, organismo
encargado de la evaluacion de los factores de riesgo emergentes (Bayod, et al., 2013).
La PCR es la mas difundida y la mas accesible para el uso clinico. La PCR no
unicamente es un marcador de inflamaciéon, siendo también una molécula
funcionalmente clave en las respuestas de la inmunidad innata. La PCR es un
mediador directo de diversos procesos patolégicos, demostrandose que los niveles
séricos elevados de PCR (aun dentro de los parametros considerados como normales)
predicen el desarrollo de futuros eventos coronarios. Por lo anterior, resulta relevante
e indispensable un mejor conocimiento sobre los mecanismos fisiolégicos Yy
patogénicos relacionados con la PCR (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007). En
lesiones ateroscleroticas se ha observado expresion de la PCR, en CML y macréfagos,
mediante analisis inmunohistoquimicos mediante la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa a tiempo real e hibridacién in situ. Ademas, la expresion de la PCR en las
lesiones aterosclerdéticas de carétida se induce en estadios medios y avanzados de la
progresion, y esta implicada en la inflamacién y la neovascularizacion que aparece en
dichos estadios, con lo que se conlleva riesgo de complicaciones hemorragicas
(Miguel, et al., 2008).

Las ventajas de la determinacion de la PCR como reactante de fase aguda son su
rapida respuesta ante estimulos inflamatorios, refleja rapidamente el valor de una
proteina de fase aguda, la cuantificacion es precisa y reproducible, y se puede
determinar en suero almacenado. La desventaja de la PCR comparado con VSG es

su mayor costo (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

Hay una asociacion entre los valores de la PCR depositados en la intima y el desarrollo
de las lesiones arterioscleroéticas. La concentracion de PCR en suero puede aumentar
hasta 100 veces de forma rapida y considerable, como respuesta a estimulos de fase
aguda (Miguel, et al., 2008). En pacientes con angina inestable, las concentraciones

de la PCR fueron predictoras de inestabilidad cardiaca recurrente. De forma similar, la
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PCR es util en el manejo diagndstico y prondstico de la enfermedad arterial periférica.
En pacientes con enfermedad coronaria, la PCR se ha asociado con el riesgo de
recurrencia de eventos cardiovasculares. En algunos estudios en pacientes con 1AM,
las concentraciones de la PCR se correlacionan con el tamafio y la extension de la
necrosis y su pronodstico. En prevencion primaria, las concentraciones basales de la

PCR son capaces de predecir eventos vasculares (Martin-Ventura, et al., 2009).

El nivel basal de inflamacién, medido mediante la PCR, predice el riesgo a largo plazo
de un primer IAM, ACV isquémico o enfermedad arterial periférica (EAP) (Bayod, et
al., 2013). Pacientes con riesgo de enfermedad aterosclerdtica, los valores de la PCR
aumentan sobre 3 mg/L y permaneciendo elevados durante meses o afios (Miguel, et
al., 2008). La PCR al ser mediadora de la enfermedad ateroscleroética, produce efectos
en la pared vascular que favorecen el fenotipo aterosclerético, como la atraccion de
monocitos hacia el interior de la pared arterial, la captacién mediante macréfagos de
LDL modificadas, la disminucion de la liberacion de 6xido nitrico en células endoteliales
humanas, la sobreexpresion de moléculas de expresion, la estimulacion de la
proliferacion y migracién de células endoteliales y macréfagos; activando el sistema
del complemento e induce la expresion y la actividad del inhibidor del activador del

plasmindgeno (PAI-1) en células endoteliales de aorta humana (Miguel, et al., 2008).

Dentro de los mecanismos de accién propuestos para la PCR se desglosan los
siguientes: la PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos tanto
autdlogos (lipoproteinas plasmaticas nativas y modificadas, membranas celulares
dafadas, residuos de fosfatidilcolina, histonas, cromatina, ribonucleoproteinas
pequenas y celulas apoptéticas), como extrinsecos (glucanos, fosfolipidos y otros
componentes somaticos y capsulares de bacterias, hongos y parasitos). La PCR al
estar unida a ligandos macromoleculares es reconocida por C1q y activa la via clasica
del complemento, y provee sitios de union para el factor H, regulando la amplificacion
de la via alterna y a las convertasas de C5. Inhibe el ensamblaje de los componentes
terminales del complemento (C6 - C9), atenuando la formacién del complejo de ataque
a la membrana y limitando la lisis celular por esta via. La PCR semeja algunas

propiedades de la fraccion cristalizable (Fc) de las inmunoglobulinas. Esta proteina es
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capaz de unir complejos inmunes y facilitar la depuracion de detritus solubles vy
particulas apoptoticas, al ser reconocida por los receptores para la Fc de la IgG (FcyR)
sobre los macrofagos activados. La capacidad de la PCR para activar el complemento
y opsonizas particulas parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata
frente a los patdégenos (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

La PCR tiene la capacidad tanto de opsonizar células apoptéticas, como de desacoplar
las proteinas del complejo de ataque a la membrana dependiente del complemento.
Esto permite una mayor permanencia de las células apoptéticas antes de ser
eliminadas, aunque facilitando su capacitacién por fagocitos. La PCR juega un papel
preponderante en limitar la activacion de respuestas de inmunidad adaptativa
(Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

En personas clinicamente sanas conserva valores inferiores a 1 mg/L (Miguel, et. al.,
2008). La concentracion media de la PCR en donadores sanos es de 0.8 mg/L, pero
después de un estimulo inductor, esta proteina puede incrementar su produccion mas
de 10,000 veces. Los niveles séricos de la PCR tienden a incrementar su produccion
mas de 10,000 veces. Los niveles séricos de la PCR tienden a aumentar con la edad,
probablemente como reflejo del incremento en la frecuencia de procesos inflamatorios
subclinicos y de la cantidad de fendmenos apoptéticos. Se han detectado niveles
séricos discretamente mas elevados en mujeres que en hombres (Amezcua-Guerra,
Springall, y Bojalil, 2007).

La sintesis de la PCR depende de la concentraciéon de mediadores inflamatorios
producidos en el sitio de dafio que llegan al higado, por lo cual su valor normal no
necesariamente indica ausencia de inflamacion. Si la concetrancién de la PCR es <10
mg/L traduce procesos inflamatorios leves como gingivitis, angina o ejercicio vigoroso.
Elevaciones moderadas, con un intervalo de 10 — 100 mg/L, se encuentran en el IAM,
pancreatitis, enfermedades reumaticas, y enfermedades de las mucosas. Las
concentraciones mayores a 100 mg/L se encuentra en las infecciones bacterianas
agudas graves, traumatismos mayores o vasculitis sistémica (Amezcua-Guerra,
Springall, y Bojalil, 2007).
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Para evitar posibles errores durante la determinacidon, se recomienda obtener dos
mediciones de la PCR con un intervalo de tiempo entre ellas y considerar el promedio

de ambas (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

Se establece claramente que existe asociacion entre la ECV y la PCR. Después de un
IAM, los niveles séricos de la PCR se elevan rapidamente, reflejando la extension de
la necrosis. Los niveles maximos alcanzados a las 48 horas del evento agudo son
utiles como factor prondstico de la evolucion de estos pacientes. Se ha demostrado
que la elevada sintesis de la PCR no esta ligada unicamente a una respuesta de fase
aguda tipica a la muerte celular y a la infiltracién inflamatoria subsiguientes, también
se ha demostrado que la PCR se deposita conjuntamente con fracciones activadas del
complemento dentro de las zonas de IAM, contribuyendo ambas a la gravedad de la

lesion isquémica (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

Diversos estudios epidemioldgicos han mostrado que niveles séricos de la PCR tienen
valor predictivo para el desarrollo de sindromes coronarios agudos, eventos vasculares
cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte subita cardiaca. La relacion
existente entre los niveles basales de la PCR y el riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares ha sido consistente entre estudios. Su valor predictivo se mantiene
hasta por 20 afios después de la primera determinacién de la PCR (Amezcua-Guerra,
Springall, y Bojalil, 2007).

En el estudio prospectivo Ridker y colaboradores demostré que la PCR es un predictor
de riesgo mas potente que LDL. Sin embargo, la PCR no muestra practicamente
ninguna correlacion con los niveles de lipidos, por lo que no es posible predecir su
valor a partir de la cuantificacién del colesterol total, HDL o LDL. La PCR no suplanta
el valor de las LDL en la prediccion de riesgo cardiovascular, pero debe ser
considerada como una prueba adjunta a la determinacién de lipidos. El valor aditivo
de la PCR al perfil de lipidos para la prediccidon de riesgo coronario ha mostrado que
el presentar niveles de LDL <130 mg/dL y de PCR > 3 mg/L, confiere un riesgo mayor
que los niveles de LDL > 160 mg/dL y PCR < 1.0 mg/L (Amezcua-Guerra, Springall, y
Bojalil, 2007).
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El meta-analisis que incluyé 22 estudios prospectivos examinando a la PCR como
predictor de eventos cardiovasculares futuros en 7,068 participantes con edad media
de 57 afios y con un seguimiento de 12 afos, empleando determinaciones de alta
sensibilidad y resultados ajustados para al menos un factor de riesgo tradicional,
concluy6 que el existente incremento en el riesgo cardiovascular adscrito a la PCR es

consistente entre estudios (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

La PCR contribuye directamente en la patogénesis, progresion y complicaciéon de la
enfermedad aterosclerdtica de manera directa. Por su capacidad de depositarse en la
intima de las arterias, la PCR provoca disfuncion del endotelio, lo que facilita la
activacion, migracion y alojamiento de los leucocitos en el interior de la intima arterial.
Esto contribuye a la formacién de las lesiones vasculares que son la base del
desarrollo de la arteriosclerosis. Los efectos pro-inflamatorios y pro-aterogénicos de la
PCR sobre las células endoteliales disminuyen la produccion de éxido nitrico y
prostaglandina |2 (prostaciclina), incrementan la secreciéon de IL-6, aumentan la
expresion de moléculas de adhesion en la superficie endotelial (proteinas clave en el
reclutamiento de monocitos y linfocitos T hacia los tejidos) y aumentan la secrecién de
quimiocinas (citocinas de bajo peso molecular con capacidad quimiotactica). Todos
éstos son factores fundamentales en la migracion de los leucocitos hacia la intima de
las arterias (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007). Las lesiones ulceradas no
complicadas de carétida contienen un numero elevado numero de células inflamatorias
y células endoteliales que se encuentran formando nuevos vasos en zonas
angiogeénicas, contenian un aumento significativo de los valores de ARN mensajero,

comparando con las lesiones fibroadiposas o fibrosas.

Por otro lado, el analisis de la presencia de la PCR en lesiones de tipo IlI-V ha
demostrado localizacion de esta proteina en areas de inflamacion y angiogenia
cercanas al nucleo lipidico y en la cubierta fibrosa fina, propensa a la rotura. De lo
anterior, se concluye que la expresiéon de la PCR aparece en lesiones que se
encuentran en estados mas vulnerables, es decir, proximas a la rotura de la cubierta

fiborosa. Lo cual indica la implicacion de la PCR en la progresion de la placa
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aterosclerotica hacia estados mas avanzados, con un riesgo elevado de producir

episodios cerebrovasculares (Miguel, et. al., 2008).

Ademas, la PCR induce la produccién de metaloproteinasa-1 en monocitos, y estas
metaloproteasas estan implicadas en la rotura de la cubierta fibrosa,
desencadenandose un proceso sintomatolégico. Por ello se determina que la PCR
ejerce un papel en el mecanismo de angiogenia. La PCR induce la proliferacion de
CML y de células endoteliales. Por lo tanto, la PCR producida por las células
inflamatorias infiltradas (monocitos y linfocitos), que se encuentran en lesiones
ateroscleroticas activas, contribuyen al aumento el numero de neovasos en las
lesiones y se asocian a un aumento del riesgo de hemorragia intraplaca (Miguel, et.
al., 2008).

Las LDL alcanzan cierto umbral de concentracion en la sangre, penetran al interior de
la pared arterial donde son modificadas por procesos de oxidacién. La PCR se une a
estas lipoproteinas (tanto nativas como oxidadas) y facilita su fagocitosis e
internalizacion por los macrofagos de la intima arterial, promoviendo la formacién de
células espumosas (macrofagos con grandes cantidades de lipidos oxidados en su
interior). La acumulacién de células espumosas es determinante para la evolucion
patogénica de una placa arterial, haciéndola mas propensa a erosionarse o romperse
y liberando su contenido trombogénico. Ademas, la PCR puede inducir a la produccién
de factor tisular (iniciador de la cascada de la coagulacion via extrinseca) por los
macrofagos activados. Ante el estimulo de la PCR, las células espumosas incrementan
la produccion de especies reactivas de oxigeno y la sintesis de IL-13, IL-6 y TNF-a. La
PCR induce el incremento en la sintesis de metaloproteasas, enzimas criticas que
aceleran la degradacion de diversos componentes de la matriz extracelular, causando
debilitamiento de la capa fibrosa de las placas (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil,
2007).

Todos estos factores desestabilizan la placa de ateroma, haciéndola mas vulnerable a
la ruptura. Hay evidencia que sugiere que la PCR induce apoptosis en las CML de las
arterias coronarias, favoreciendo mas la vulnerabilidad de la placa (Amezcua-Guerra,
Springall, y Bojalil, 2007).
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Actualmente no hay evidencia definitiva de que al disminuir los niveles de la PCR se
reduzca el riesgo cardiovascular. Sin embargo, muchas intervenciones reconocidas
para disminuir el riesgo cardiovascular (pérdida ponderal, dieta, ejercicio, y suspension
del tabaquismo) se asocian con reducciones en las concentraciones séricas de la PCR
(Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).

Varios agentes farmacoldgicos que reducen el riesgo cardiovascular modifican los
niveles de la PCR, las estatinas que actuan como inhibidores de HMGCoA- reductasa
disminuyen los niveles de la PCR en un 15 a 25% a las 6 semanas de tratamiento.
Recientemente Pepys y colaboradores han demostrado en un modelo de rata que al
bloquear directamente la PCR con moléculas construidas por disefio (1,6,
bis(fosfocolina)-hexano), se disminuye la extension de la necrosis posterior al 1AM

inducido (Amezcua-Guerra, Springall, y Bojalil, 2007).
6.5.6 Control glucémico

Existe una relacidon directa y potente entre el control glucemico y las complicaciones
microvasculares, y aumento de RCV con incremento de los episodios cardiovasculares
(Segui, 2014). En la DM2, el estudio UKPDS demostré una reduccion en la incidencia
de IAM y en la mortalidad total (13 y 27%, respectivamente) tras 10 afos de
seguimiento en los pacientes incluidos en el grupo de control glucémico intensivo, de

reciente diagndstico (Molina, et al., 2012).

Aunque son controversiales los resultados obtenidos puesto que se observaron
efectos benéficos entre el control glucemico estricto y la reduccion de las
complicaciones microvasculares, sin embargo, la mayoria de los ensayos no
demuestran beneficio macrovascular ante el control estricto de la glucosa en la DM2
(Jaiswal, et al., 2014). Ensayos tales como ACCORD, ADVANCED y VADT muestran
un aumento de la mortalidad cardiovascular y de la total con el control glucémico
intensivo. En el metaanalisis de Ray y sus colaboradores concluyeron un efecto
protector del estricto control glucémico en la ECV e IAM no fatal, por cada 1% de
descenso de HbA1c, sin beneficio en el ictus ni en la mortalidad total (Molina, et al.,
2012). Sin embargo, si el control estricto de la glucosa se establece al inicio del curso

de la enfermedad, DM de recién diagnédstico, se observa un beneficio a largo plazo.
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Estudios prospectivos muestran asociacion directa de ECV con el control glucémico
monitoreado por la medicion de glucemia basal 6 HbA1c, representando el incremento
del 1% de HbA1c se asocia con un incremento del 18% del riesgo, y el 12 a 14% de
aumento de mortalidad (Jaiswal, et al., 2014). En el metanalisis CONTROL se dedujo
que el control intensivo de la glucemia redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en
un 9% (Molina, et al., 2012).

El control glucémico es importante puesto que la glucosilacion proteica se incrementa
en el paciente con DM2 con respecto al paciente no diabético, y esta envuelto en el
inicio y progresion de cronicidad de la DM. Aunque el marcador de control glucemico
mas ampliamente conocido es la HbA1c. Dado que la HbA1c refleja la glucemia de tres
meses anteriores aproximadamente, mientras que el incursionar en otros marcadores
relacionados con la glucosilacién proteica nos brinda informacién complementaria. Por
ejemplo, la albumina glicosilada (GA) refleja la glucemia y glucemia posprandial.
Resultando la GA es mas significativa a las variaciones para el monitoreo continuo,

pues es también un marcador de inflamacioén sistémica (Koga, et. al., 2015).

Se debe dar seguimiento estricto al control glucemico puesto que el paciente con DM2
presenta factores de riesgo cardiovascular aumentados, por ende, alteran la calidad y
la esperanza de vida de estos sujetos (Segui, 2014). Es importante el control del curso
de glucemia e hiperglucemia postprandial pues repercute en la progresion de la ECV
(Koga, et. al., 2015).

6.6. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR PREDISPONENTES

Los FRCV predisponentes son aquellos que ejercen su accion mediante FRCV
causales o condicionantes, tales como el sedentarismo, obesidad abdominal,
antecedentes familiares en primer grado de enfermedad coronaria prematura,
caracteristicas étnicas, insuficiencia renal crénica, factores psicosociales, edad,
género, dieta y Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (Bayod, et al., 2013). A

continuacion se desglosa cada uno de estos factores.
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6.6.1. Sedentarismo

La relevancia del sedentarismo esta probada por el reconocimiento segun la American
Heart Association (AHA), como factor de riesgo coronario y DM2. Por ello se
recomienda que los diabéticos realicen ejercicio aerdbico de intensidad moderada (50
— 70 % de la frecuencia cardiaca maxima), repartidas en al menos 3 dias de la semana
evitando estar mas de 2 dias consecutivos sin ejercicio. Por lo cual es importante
valorar el tipo de actividad y ejercicio fisico, la frecuencia, la duracion e intensidad del
ejercicio, especialmente en el anciano (Arrieta, et al., 2015). El 60% de la poblacién

mundial no realiza suficiente actividad fisica (OMS, 2015).

La ADA en 2012 recomienda a los diabéticos que realicen al menos 150 min/semana
de actividad fisica aerdbica de intensidad moderada (50 - 70% de frecuencia cardiaca
maxima), repartidos en al menos 3 dias por semana con no mas de 2 dias consecutivos
sin ejercicio. Si no existen condiciones concomitantes para que la anterior
recomendacion sea aplicada, los pacientes con DM2 deben realizar ejercicios de
resistencia al menos 2 veces por semanas. Es importante que examinemos a nuestros
pacientes antes de recomendar un programa de ejercicio, para detectar patologias que
podrian contraindicar ciertos tipos de ejercicio, ademas de tomar en cuenta la edad del

paciente y el nivel de actividad fisica previo (Molina, et al., 2012).

Estudios proponen intensidades moderadas y vigorosas de ejercicio fisico, con
frecuencia de 2 a 5 dias por semana y una duracién por sesion de 150 a 300 min con
el objetivo de modificar positivamente los factores de riesgo cardiovascular. Programas
de ejercicio aérobicos y anaérobicos informan sobre cambios significativos para el
control de factores de riesgo cardiovascular que merecen ser incorporados en los
nuevos modelos de programacion con adultos mayores. La evidencia cientifica sefiala
que el estilo de vida sedentario incrementa el riesgo de morbimortalidad ligado a
enfermedades cronicas. Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECV, DM2 y
cancer) son responsables del 60% de muertes en todo el mundo, y el 80% de éstas
son por causa cardiovascular, con mayor incidencia en mayores de 65 afios (Ramirez-
Villada, et al., 2015)
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El ejercicio de grado moderado tiene un efecto protector contra la EAC y la mortalidad
por cualquier cosa (Bayod, et al., 2013). Si la actividad fisica moderada se realiza con
regularidad, es benéfica al aumentar la captacion de glucosa, disminuye el riesgo de
DM2, previene la HTA (disminucién media de 6.7 mm Hg en la PAS y PAD), y el
incremento de cHDL. Recomendado realizar al menos 150 min/ semana de actividad
fisica (Arrieta, et al., 2015).

Las sugerencias mas comunes son las siguientes: 1) intensidad moderada a vigorosa
(moderadas para ejercicios aerdbicos y moderadas a vigorosas para ejercicios
anaerobicos); 2) frecuencia oscilando de 1 a 7 sesiones/semana (aunque la mayoria
de los ejercicios propuestos presentan una frecuencia de 2 a 3 veces/semana); 3)
duracion comunmente de 6 a 52 semanas de entrenamiento (aunque se sugiere un
lapso mas corto por adherencia) con 25 a 90 min/sesion. Aunque dependera del
esfuerzo, intensidad, y el tipo de ejercicio. También se recomienda un tiempo de

recuperacion entre series y ejercicios entre 1 a 3 min (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Los ejercicios aerobicos son la caminata, ciclismo, jogging y algunos acuaticos. Los
anaerobicos constituyen en el aumento progresivo de la fuerza muscular, con bandas

elasticas y circulos en maquinas multiestacion (Ramirez-Villada, et al., 2015)

Una reduccion caldrica de 500 kcal diarias acompafiada de ejercicio aerobico durante
12 semanas, redujo significativamente el peso corporal, la grasa abdominal
(subcutanea y visceral) y mejor6 el perfil lipidico (Ramirez-Villada, et al., 2015).
Algunos beneficios del ejercicio es su efecto en la HTA, tan solo 26 estudios muestran
relacion benefica del ejercicio para el control y dsmininucion de valores de PA en
poblacion adulta mayor, siendo aerdbico, anaerdbico o mixto (Ramirez-Villada, et al.,
2015).

Otra relacion benéfica es la del ejercicio y la obesidad, evidenciada por 18 estudios los
cuales muestran la disminucién ponderal y la grasa corporal consecuente a la
realizacion de ejercicio, aerobico y anaerdbico, cuando se acomparia del control de la
calidad y cantidad de la ingesta caldrica. El ejercicio fisico de moderada a vigorosa
intensidad entre 225 y 420 min semanales disminuye el peso de la grasa abdominal
entre 5y 7.5 kg (Ramirez-Villada, et al., 2015).
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VALOR
DENOMINACION
20
ESFUERZO MAXIMO
MUY, MUY DURO
19
18
17
MUY DURO
16
15
DURO
14
13
MODERADO
12
11
LIGERO
]

MUY LIGERO
9
8
MUY, MUY LIGERO
7
6
5
ABSOLUTA AUSENCIA DE ESFUERZO

DORMIDO INACTIVO

Figura 6. Escala del esfuerzo percibido de Borg (Escala original)

Imagen obtenida de Ramirez-Villada, et al., 2015. Se representa la escala original de esfuerzo
percibido de Borg, en la cual se clasifica el esfuerzo realizado por el paciente. Aunque es
subjetiva, es de gran utilidad pues se adapta a las necesidades y capacidades de cada sujeto.

Ademas se reconoce la asociacidon positiva entre el ejercicio y el perfil lipidico, 24
estudios presentan un efecto benéfico del ejercicio en el control lipidico, disminuyendo
los niveles de triacilglicéridos y colesterol total, empleando ejercicio aerdbico y
anaerdbico acomparfado de control dietético bajo en carbohidratos y grasas saturadas.
Existe relacion entre el incremento de lipidos sanguineos, la presencia de ECV y el
riesgo de sufrir muerte prematura en edades superiores a los 60 afnos. Los habitos

como la inactividad fisica y la dieta poco saludable contribuyen a la alteracién negativa
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de las cifras de colesterol total, triacilglicéridos, cHDL, cLDL, cVLDL y aceleran el
riesgo de padecer enfermedad coronaria. Realizar ejercicio aerdbico a diferentes
intensidades con distinta frecuencia y duracion causa diversos efectos en el perfil
lipidico del paciente. Si se realiza ejercicio aerébico durante 20 min de 3 a 4 veces por
semana, con una intensidad de moderada a vigorosa, es suficiente para disminuir los
niveles de triacilglicéridos y aumentar la concentracién plasmatica de cHDL. Mientras
que una caminata a una intensidad de 11 a 16 (escala de Borg, véase figura 6) durante
60 min, logro disminuir el colesterol total, triacilglicéridos y aumentar CHDL aunque sin
alterar la concentracion plasmatica de cLDL. ElI entrenamiento anaerdbico,
especialmente el de fuerza progresiva, reduce el colesterol total (CT), la relacion
CT/HDL, VLDL vy triacilglicéridos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan

pobre adhesion (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Sin embargo, la intensidad, frecuencia, duracion y contenido del ejercicio debe
adaptarse a la edad y comorbilidades de cada paciente. Por ejemplo, para pacientes
mayores de 60 afnos se recomienda para obtener beneficios a nivel cardiovascular que
realicen actividades aerdbicas de moderada intensidad (5 y 6 puntos en escala Borg)
durante 150 a 300 min semanales o vigorosa intensidad (7 y 8 en escala Borg) durante
75 a 150 min semanales, realizando el ejercicio todos los dias de la semana, con un
minimo de 10 min continuos con referentemente con 3 sesiones de ejercicio con 8 a
15 repeticiones para estimular la capacidad oxidativa, la fuerza muscular y la
resistencia aerdbica, e implicando la intervencion minima de ejercicio de 12 semanas.
De acuerdo a su contenido se proponen ejercicios que involucren grandes grupos
musculares a intensidades medias y altas acompafiandose de ejercicios de equilibrio
y flexibilidad con movimientos activos y pasivos, sobre todo los que obligan a la
variacion de la base de sustentacidn y del centro de gravedad, con objetivo de

fortalecer la musculatura ténica (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Para el Colegio Americano de Medicina del Deporte (ACSM) se recomienda en
hombres mayores de 45 y en mujeres mayores de 55 afios, se recomienda realizar
ejercicio de moderada intensidad, entre el 40 y el 60% de su capacidad maxima,

durante 30 min todos los dias, acompanado de ejercicios de fuerza. No obstante, la
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Sociedad Europea de HTA (SEH) no aconseja ejercicios de fuerza de alta intensidad
(Ramirez-Villada, et al., 2015).

Se reconoce que 50 min de actividad fisica moderada o 60 min de actividad fisica
vigorosa a la semana reduce el 30% riesgo cardiovascular, HTA, obesidad, el riesgo
de desarrollar o mejora el control de DM2, reduce el estrés, ansiedad y depresion, y
mejora el perfil lipidico (OMS, 2015).

Como advertencia, los diabéticos en tratamiento con insulina que presentan
hipoglucemia no reconocida o episodios de hipoglucemia grave de la disminucion de
la RI de los tejidos periféricos con mayor captaciéon de glucosa, como el musculo y por
tanto disminucién de los niveles de glucemia (favoreciendo el riesgo de hipoglucemia),
para lo cual se deben controlar las glucemias capilares antes y durante el ejercicio, asi
como realizar un control especialmente postejercicio con el fin de evitar las

hipoglucemias tardias asociadas a la actividad fisica (Arrieta, et al., 2015).
6.6.2. Obesidad abdominal

La obesidad es el exceso de peso por acumulacion de grasa corporal, implicando el
incremento del riesgo cardiovascular y de DM2 (Molina, et al., 2012). Obesidad se le
denomina a la enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el
organismo (NOM-008-SSA3-2010). El sobrepeso y la obesidad se asocian de forma
temprana a un estado de Rl que incrementa el riesgo de DM y ECV (Paniagua, et al,
2008). La prevalencia de obesidad y DM2 es del 90% (Ochoa, 2008). Segun la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHA-NES) de los Estados Unidos de
América, la obesidad (IMC 230 kg/m?) se duplico entre 1960 y 2000 (15 y 30%),
incremento asociado de DM2 diagnosticada (del 1.8 al 5.0%), destacandose en los
sujetos obesos (2.9 a 10.1%) (Bayod, et al., 2013). Las comorbilidades del sobrepeso
y la obesidad que incrementan el riesgo cardiovascular son DM2, HTA, dislipidemias,
y otros cambios bioquimicos que resultan a un estado proinflamatorio y protrombético,

referido lo anterior como sindrome metabdlico (Ochoa, 2008).

Segun la OMS, la obesidad esta descrita como enfermedad epidémica que constituye

un problema de salud en la que la acumulacion anormal o excesiva de grasa perjudica
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la salud y el bienestar, siendo etiologia multifactorial diversa con influencia en dos tipos
de factores: ambientales o modificables, y factores genéticos, endégenos o no
modificables (Arrieta, et al., 2015). El incremento de la obesidad se atribuye a factores
ambientales, y no exclusivamente a factores genéticos, caracterizados por una dieta
hipercaldérica y un decremento en el gasto energético, resultando un balance de

energia de ganancia, y por ende, en el incremento ponderal (Ochoa, 2008).

Es bien conocido que las ECV estan asociadas a desdrdenes metabdlicos incluidos la
RI, obesidad y adiposidad abdominal (Barreto, et al., 2014). La obesidad es un
problema de salud publica que esta afectando a la poblacién mundial y se relaciona
con la epidemia de enfermedades cardio-metabdlicas que se observan actualmente
en Latinoamérica (Lopez-Jaramillo, et. al., 2011). La obesidad y el sobrepeso son tan
trascendentales como factor de riesgo cardiovascular que en 1998 la AHA reclasificd

la obesidad como el mayor factor de riesgo para enfermedad coronaria (Ochoa, 2008)

Aproximadamente el 80% de los pacientes con DM2 presentan obesidad o sobrepeso
en el momento del diagndstico, y a su vez la DM2 es mas frecuente entre los obesos,
aproximadamente 5 veces en la obesidad grado 1 y 10 veces en la obesidad grado 2
y en la obesidad mérbida (Molina, et al., 2012). En México, el 70% de los mexicanos
presentan algun indice de obesidad o sobrepeso. Resultando que 7 de cada 10
mexicanos estan expuestos a enfermedades asociadas a DM, riesgo cardiovascular,
IAM, entre otras. (Ochoa, 2008).

La obesidad abdominal se define por el aumento del perimetro abdominal con respecto
a limites normales de sujetos clinicamente sanos (Bayod, et al., 2013). La adiposidad
abdominal es reconocida como el mayor predictor de ECV. Por si mismo,
independiente a la comorbilidad con DM2, es un indicador de la alteracién de la
sensibilidad de la insulina y de RI, asociado a HTA y dislipidemia, como predictor
independiente de ECV (Barreto, et al.,, 2014). Los pacientes con DM2 y obesidad
central concentran el exceso de grasa a nivel visceral, y en mayor cantidad en el tejido
subcutaneo (Pedro-Botet, et al., 2012).

La obesidad se asocia con factores de riesgo cardiovasculares, especialmente para la

arterosclerosis, las ECV y la mortalidad cardiovascular, por ejemplo, la HTA, laRl y la
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intolerancia a la glucosa, los niveles elevados de triacilglicéridos, disminucién de cHDL
y niveles bajos de adiponectina (Bayod, et al., 2013). La grasa abdominal induce
hiperinsulinemia y RI, dislipidemia, HTA y aumento de a&acidos grasos libres,
conllevando el aumento de riesgo cardiovascular (Molina, et al., 2012). La grasa
abdominal esta asociada con la RI, HTA y la dislipidemia aterogénica y la demostracion
concluyente del papel que desempefia en la dislipidemia diabética es la mejoria
significativa de los sujetos sometidos a una dieta estrictamente hipocaldrica con la

consiguiente pérdida ponderal (Pedro-Botet, et al., 2012).

El mecanismo de la Rl inducida por la grasa visceral, esta parcialmente conocido, esta
mediado por la liberacién de adipocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6 por
parte del tejido adiposo (Pedro-Botet, et al., 2012).

La trascendencia de presencia de sobrepeso u obesidad en la DM2, se explica porque
el exceso de adiposidad es una determinante constante de la inflamacion crénica de
bajo grado que tiene un papel protagénico en el desarrollo de ECM. El tejido adiposo
es un organo secretor activo que libera a la circulacion factores del complemento y
citocinas proinflamatorias, particularmente IL-6 y TNF-a los cuales a su vez, estimulan

la produccién de la PCR (Lopez-Jaramillo, et al., 2011).

Ademas la evidencia sefala la existencia de un sistema de informacion cruzada entre
el musculo esquelético y el tejido adiposo con capacidad endocrina, siendo de
particular relevancia es la interaccion entre la masa muscular y la produccién de
adipocinas. Las citocinas derivadas del musculo (miocinas), en particular las
producidas en las fibras musculares tipo Il, promueven un ambiente antiinflamatorio y
antiaterogénico a través de los efectos sistémicos y especificos en la grasa visceral y

en otros tejidos (Lépez-Jaramillo, et al., 2011).

Para el control integral, la modificacidén del estilo de vida es importante, especialmente
en aquellos individuos con mayor indice de masa corporal (IMC) y/o indice
cintura/cadera. Por lo anterior, es que mediante cambios en el estilo de vida y
modificacion dietética, se logran perdidas ponderales de 5 al 10% con un mejor control

en parametros clinicos, metabdlicos y psicoldgicos. (Arrieta, et al., 2015).
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Se ha comprobado que en estudios a corto plazo en la DM2, la pérdida ponderal
moderada (5% de peso corporal) esta asociada con una menor RI, mejoria del perfil
glucémico vy lipidico. Por otro lado, la ADA en 2012 recomienda la pérdida ponderal
para todos los pacientes con sobrepeso u obesidad con DM2 o con riesgo a
desarrollarla. Para lograr este objetivo terapéutico se aconsejan dietas hipocaldricas,
bajas en carbohidratos, bajas en grasas, por ejemplo, la dieta mediterranea a corto

plazo (2 afios) (Molina, et al., 2012).

Se ha demostrado que la incidencia y prevalencia del sobrepeso y la obesidad han
aumentado de manera progresiva durante los ultimos seis decenios y de modo
alarmante en los ultimos 20 afos, hasta alcanzar cifras de 10 a 20% en la infancia, 30
a 40% en la adolescencia y 60 a 70% en los adultos (NOM-008-SSA3-2010). La
obesidad también afecta a la poblacibn mas joven, asi lo evidencian las cifras
recopiladas en el 2008 en EE. UU. resultando que el 10% de los nifios de entre 2 a 5
anos de edad, y el 15% de los nifios de entre 6 a 9 afios de edad presentaban
sobrepeso (Ochoa, 2008).

La leptina es una hormona que juega un papel importante en la obesidad. La leptina
es sintetizada en el tejido adiposo, y cuyo receptor se encuentra tanto en el pancreas
como en el hipotalamo. Esta influye en el desarrollo de la obesidad tanto en la ingesta
como en el gasto enérgetico. La leptina promueve la reduccién de la ingesta energética
por medio de la sefal de saciedad en el cerebro. La hormona estimula el “lipostato
hipotalamico” enviando una senal de la existencia suficiente de tejido adiposo, por lo
tanto, provoca reduccion en la ingesta de alimento y aumento en el gasto energético.
La hormona atenua la respuesta de los adipocitos a la insulina y la inhibicion directa
de la secrecidn de insulina por las células 3. Tanto su resistencia como la elevacion de
su concentracion en plasma son trascendentales en la obesidad asi como en su

tratamiento (Rosado, et al., 2006).
6.6.2.1. Medidas antropométricas

Las medidas antropométricas son ampliamente utilizadas para evaluar el grado de
sobrepeso u obesidad que presenta un paciente. El motivo de esto es que el estandar

de oro para el diagndstico de sobrepeso y obesidad, Absorciometria de Rayo X de
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Energia Dual (Dual-Energy X-Ray Absorptrometry, DXA), a pesar de ser un método
mas preciso es mas costoso, tardado e innaccesible a la mayoria de la poblacion;
aunque son comparables al DXA, la Tomografia Computarizada, y resonancia

magnética (Barreto, et al., 2014).

Por lo anterior, las medidas antropométricas ofrecen ventajas al ser recursos mas
econdmicos, rapidos y accesibles a la poblacion. Un ejemplo es el indice cintura altura
el cual es recomendable para determinar la obesidad central, relacionada con la RI
pues es preciso y aceptable al ser comparado con el estandar de oro (DXA) (Barreto,
et al., 2014).

La circunferencia o perimetro de cintura es la medida corporal con mejor correlacion
con el contenido de grasa abdominal perivisceral, considerandose a aquellos valores
mayores de 102 cm en hombres y de 88 cm en mujeres como predictor independiente

de riesgo coronario, DM2 y mortalidad (Molina, et al., 2012).

Por otro lado, la Circunferencia de Cintura y el indice de Masa Corporal son los indices

mas usados como alternativa a la deteccion de obesidad central.

6.6.2.2. indice de Masa Corporal

A partir de que la definicion de obesidad es el exceso de grasa en el cuerpo, el indice
de Masa Corporal (IMC) es la medida antropométrica mas utilizada para su evaluacion.
Sin embargo, el estandar mas exacto es la DXA. No obstante, el acceso a dicho
recurso diagnostico es limitado por ello se utiliza con frecuencia el IMC, también
denominado indice de Quelet (Kg/m?) para evaluar la grasa muscular (Ochoa, 2008).
Por su confiabilidad se le denomina como criterio diagnéstico (NOM-174-SSA1-1998).

El cual se calcula aplicando la férmula siguiente:

_ Peso (Kg)
MC = Talia? (m?)

Segun la OMS, el valor normal del IMC en la poblacion en general es de 18.5 — 25

kg/m? (Barreto, et al., 2014). La obesidad se determina cuando en las personas
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adultas existe un IMC igual o mayor a 30 kg/m? y en las personas adultas de estatura
baja igual o mayor a 25 kg/m?2. El sobrepeso se determina por un valor de IMC igual o
mayor a 25 kg/m? y menor a 29.9 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja,
igual o mayor a 23 kg/m? y menor a 25 kg/m?. Entiéndase estatura baja menor a
1.50 metros en la mujer adulta y menor de 1.60 metros para el hombre adulto (NOM-
008-SSA3-2010). Por lo anterior, se deduce que es considerado sobrepeso u obesidad
si el valor del IMC es mayor o igual a 25 kg/m? (Barreto, et al., 2014). El aumento de
IMC tiene una relacion mas estrecha con la ECV y la DM2 si la localizacién anatomica
de la grasa se situa en la parte superior (obesidad androide) que en la parte inferior
(obesidad ginoide) (Bayod, et al., 2013).

Un incremento de grasa corporal conlleva un aumento concomitante de factor de
riesgo cardiovascular (Arrieta, et al., 2015). Segun el Framingham Offspring Study, la
obesidad central medida por el IMC, predijo significativamente la aparicién de la
enfermedad coronaria y cerebrovascular después de ajustar por factores de riesgo
tradicionales (Bayod, et al., 2013). Pacientes con DM2 con IMC mayor a 30 kg/m? son
4 veces mas susceptibles de sufrir ECV en comparacion con pacientes con IMC menor
o igual a 25 kg/m? (Ochoa, 2008). El riesgo relativo de DM2 en los valores con un IMC
de 35 kg/m? es 40 veces superior al de aquellos individuos con IMC de 23 kg/m?
(Arrieta, et al., 2015). En caso de las mujeres se recomienda un valor de IMC <21

kg/m? como cardioprotector (OMS, 2015).

Sin embargo, el IMC tiene limitantes porque no diferencia entre el tejido muscular y la
grasa. Por este motivo, suele sobrestimar la grasa si el paciente presenta una masa
muscular grande, o retencion de liquidos. En el caso de pacientes con ascitis se
recomienda la utilizacién del indice cintura- altura (Barreto, et al., 2014). Por otro lado,
subestima la obesidad si el paciente ha experimentado pérdida de masa muscular, por
ejemplo el paciente geriatrico (Ochoa, 2008). Es importante de mencion que el valor
de IMC debe ser ajustado a cada etnia y género. Otra limitante que presenta es que el
IMC no aporta informacion sobre la ubicacién de la grasa, por ello se utiliza como

herramienta de apoyo al indice de Cintura Cadera.
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6.6.2.3. indice Cintura Cadera

El indice de Cintura Cadera (ICC) con valor medio igual o mayor a 90 cm es
considerado como indicador indirecto de adiposidad visceral significativa (Véase tabla
10). Sin embargo, se reconoce que la circunferencia en hombres mayor a 800 cm. y
mayor a 102 cm. en mujeres, se asocia a mayor riesgo de complicaciones

cardiovasculares (Ochoa, 2008).

Tabla 10. Objetivos terapeuticos del ICC y de la circunferencia de cintura en
ambos sexos segun la OMS

Parametro Hombres Mujeres
ICC >0.90 >0.85
Circunferencia de cintura >101 >89
(cm)

Imagen obtenida de OMS, 2015. Se muestran los objetivo terapeuticos del ICC y de la
circunferencia de cintura en ambos sexos segun la OMs recomendados a la poblacién en general,
y extrapolables a la poblacién diabética. Puesto que ambos parametros van intimamente
relacionados con la evaluacién de la obesidad central, la cual tiene un papel crucial como factor de
riesgo cardiovascular independiente a la DM2. CC: indice Cintura Cadera cm: centimetros.

Se ha demostrado que poblacién no diabética presentan alto riesgo a desarrollar ECV
ligada a la grasa abdominal, determinada por un valor de ICC mayor a 100 cm. y valor
sérico de triacilglicéridos mayores a 2 mmol/L. Ademas, la obesidad es independiente

a la DM2 para desarrollar arteriosclerosis coronaria (Ochoa, 2008).

6.6.3. Antecedentes familiares en primer grado de enfermedad coronaria

prematura

La historia familiar es un factor de riesgo independiente para la ECV, sobre todo entre
los mas jévenes con historia familiar de enfermedades prematuras. Un IAM o muerte
por enfermedad coronaria en un familiar de primer grado (padre o madre) antes de los
50 afos (hombres) o 60 anos (mujeres) implica historia familiar clinicamente relevante

(Bayod, et al., 2013). Se incrementa el riesgo a desarrollar ECV si un familiar de primer
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grado tiene o fallecié a causa de una ECV antes de los 55 o 65 anos, en hombres y

mujeres respectivamente (OMS, 2015).

La agregacion familiar que aparece en la ECV esta ligada con la agregacion de
comportamientos especificos (dietas, tabaquismo, alcohol) o factores de riesgo (HTA,
DM2, obesidad) con contribuyentes ambientales y genéticos. Ademas, en las ECV hay
un sustrato de caracteres o contribuyentes genéticos que aumentan el riesgo, siendo
el efecto del mismo pequeno y generalizado en toda la poblacién, grande y afectando

a unos cuantos individuos, o manifiesto como un factor ambiental (Bayod, et al., 2013).

Se ha descrito el mismo defecto en el patron pulsatil de la secrecion de insulina tanto
en pacientes con DM2 como en sus familiares en primer grado. En familiares en primer
grado de pacientes con DM2, con peso normal y con tolerancia normal a la glucosa,
se observa una reduccion significativa en la accion de la insulina (Gémez y Aguilar,
2008). Lo cual indica que la Rl esta presente incluso antes de que se evidencie la
alteracion en la tolerancia a la glucosa. Ademas, independientemente a la glucosa,

presentan como comun denominador defectos en la sintesis del glucdgeno.
6.6.4. Caracteristicas étnicas

Existen notables diferencias regionales en el comportamiento de la prevalencia de las
ACV y la DM2. En los ultimos afios, la prevalencia de ECM se ha incrementado de
forma exponencial en los paises del tercer mundo, mientras que en los paises
desarrollados, a pesar del incremento de la obesidad, la prevalencia de ECV va
disminuyendo. Varios estudios han demostrado que aproximadamente el 40% de la
poblacion obesa en los paises desarrollados no presentan Rl ni aumento en los FRCV
clasicos por lo que se consideran individuos con un fenotipo metabdlico saludable. Por
otra parte, se ha descrito que sujetos hispanos viviendo en EE. UU. tienen un riesgo
incrementado de desarrollar RI, obesidad, inflamacion de bajo grado, DM2 y ECV. El
estudio INTERHEART Latinoamérica y el estudio INTERSTROKE, demostraron que
en los paises latinoamericanos la obesidad abdominal es el factor de riesgo con el
mayor valor de riesgo poblacional atribuible para la presencia de un primer IAM) y un

primer ACV isquémico o hemorragico.
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Por lo anterior, se ha propuesto que los habitantes de paises en via de desarrollo
tienen una mayor predisposicién a desarrollar inflamacion de bajo grado, RIl, y ECM, a
grados mas bajos de sobrepeso y obesidad y que esto puede ser debido a diferencias
epigenéticas y adipogénicas de esta poblacion comparada con la poblacién de paises
desarrollados como EE. UU. (Lopez-Jdaramillo, et. al., 2011).

La explicacion de esta marcada diferencia radica en que por siglos las poblaciones de
los paises en vias de desarrollo, estuvieron expuestas a escasez de comida y a
grandes demandas de actividad fisica. Sin embargo, recientemente experimentaron
un abrupto cambio y actualmente estan expuestas a un sedentarismo en sus
actividades cotidianas y recreativas. En contraste, con las poblaciones de paises
desarrollados quienes tuvieron una transicion mucho mas lenta (Lépez-Jaramillo, et
al., 2011).

El perfil lipidico esta relacionado con la variacion étnica, por ello el indice TAG/cHDL
tiene diferentes puntos de corte, por ejemplo en estudios europeos para mujeres y es
de 2.5 y para hombre de 3.5, mientras que para las mujeres asiaticas es de 1.90 y para

los hombres asiaticos de 3.7 (Sung, et al., 2015).

Ademas marcadores de inflamacion y de pronédstico de desarrollo de ECV aplicados
a diferentes poblaciones han evidenciado las diferencias en las caracteristicas étnicas.
Se han evaluado las concentraciones de la PCR en nifilos escolares de paises
desarrollados, mostrando que las concentraciones séricas de la PCR estan
correlacionadas con el IMC, y que en esta asociacion se encuentran diferencias
significativas entre diferentes etnias. Especificamente se observd concentraciones
mas altas de la PCR en nifios mexico-americanos comparados con caucasicos (Lopez-
Jaramillo, et al., 2011).

Las poblaciones de México, Egipto y Sudafrica presentan mas de la mitad de los
adultos son obesos o tienen sobrepeso. En especial en América Latina y el Caribe, las

ECV representan el 31% de las defunciones (Ochoa, 2008).

La prevalencia de la enfermedad varia segun las razas y paises, incluso en un mismo

pais puede haber distintas prevalencias segun su origen racial (Segui, 2014).
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6.6.5. Insuficiencia renal cronica

La insuficiencia renal cronica (IRC), también denominada como enfermedad renal
cronica (ERC), es considerada como un equivalente de riesgo de enfermedad
coronaria y por ello, en general esos pacientes son considerados de muy alto riesgo
cardiovascular (Fernandez, 2012). La obesidad abdominal es el factor mas comun

relacionado con IRC, para desarrollar ECV (Barreto, et al., 2014).

Se evidencia en pacientes con ERC estadio 3, que el 76.8% presentaban dislipidemia,
destacando valores séricos elevados de cLDL (medias de 123 y 112 mg/dL,
respectivamente en hombres y mujeres), y unicamente el 10.7% de los pacientes
alcanzaron el objetivo del cLDL referente a <70 mg/dL (Fernandez, 2012). Ademas, se
reportd que el 81% de los pacientes presentaban HTA, el 32% con DM2,y el 42.4%

con evidencias clinicas de ECV (Fernandez, 2012).
6.6.6. Factores psicosociales

Los factores psicosociales contribuyen al desarrollo temprano de la arteriosclerosis,
asi como IAM y muerte subita. ElI vinculo directo entre el estrés psicoldgico y
arteriosclerosis es a través de dafo del endotelio, y el indirecto es a través de
agravamiento de los factores de riesgo tradicionales como el tabaquismo, la HTA y la
alteracion en el metabolismo de lipidos. Ademas, factores como la depresidn, la ira, el
estrés y otros se han correlacionado con episodios cardiovasculares (Bayod, et al.,
2013).

6.6.7. Edad

Estudios epidemiologicos han demostrado que la edad es un factor de riesgo
determinante para el desarrollo de ECV de naturaleza aterosclerética, y que la
prevalencia de aterotrombosis, incluidos IAM e ictus isquémico, se incrementa con la
edad. A ello contribuye en parte el engrosamiento como consecuencia de cambios en
la estructura de la pared arterial y disfunciéon endotelial (Paramo, et al., 2008). Los
procesos fisioldgicos y morfoldgicos propios del envejecimiento, mas habitos de vida,

presentan cambios en la distribucion de la grasa corporal, los valores del perfil lipidico,
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presién arterial, capacidad aerdbica y masa muscular que eleva las probabilidades de
morbimortalidad (Ramirez-Villada, et al., 2015).

Las necropsias muestran hallazgo de estrias grasas en el 100% de los pacientes
jovenes con lesiones avanzadas. De acuerdo al Estudio de Nutricion y Riesgo
Cardiovascular en Espafa se demostré un mayor impacto en fumadores con inicio a

edades mas joévenes (Bayod, et al., 2013).

El riesgo de desarrollar ECV para las personas de 40 afios es del 49% para hombres
y del 32% para mujeres. A los 70 afos, sujetos clinicamente sanos con riesgo del 35%
y 24%, para hombres y mujeres respectivamente a desarrollar ECV (Bayod, et al.,
2013). Es diferente el riesgo de desarrollar ECV en mujeres pre y posmenopausicas a
causa de la sintesis de estrogenos, la cual es reemplazada con terapia hormonal en
las mujeres postmenopausicas. Se explica este hecho pues los estrégenos
incrementan la concentracién plasmatica de cHDL, por ello poseen un efecto

cardioprotector en las mujeres premenopausicas (OMS, 2015).

Es relevante tomar en cuenta el estudio poblacional con diferentes rangos de edad,
pues es un factor que presenta diferencias en el riesgo cardiovascular por diversas
razones. A partir de las cuales podemos mencionar las consecuentes: a) el valor
predictivo de los factores tradicionales de riesgo aterosclerético (tales como la
obesidad, tabaquismo, HTA, entre otros) pueden ser diferente y presentan numerosas
comorbilidades asociadas, por ejemplo, el colesterol total es un predictor mas débil en
personas de edad avanzada; b) los ancianos tiene mayor enfermedad subclinica; y c)

el espectro de ECV puede cambiar con la edad (Paramo, et. al., 2008).

En un estudio realizado en Espafia con muestra de 373 nifios, entre las edades de 3
a 13 afnos de edad, obesos con incremento de peso al primer afio de vida, presentaron
tiempo frente a la pantalla de television aumentado, con concentracién plasmatica de
cHDL disminuida, presién arterial sistolica aumentada y adiponectina disminuida en
plasma (Torres, Tormo, Campillo, Carmona, Torres, Reymundo, Garcia, y Campillo,
2008). La edad provoca cambios en los patrones de tension arterial. El envejecimiento

de la poblacién y la consiguiente disminucion de la elasticidad arterial favorecen una
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mayor prevalencia de HTA clasica sistodiastdlica, y de HTA sistdlica aislada en

pacientes mayores (Garcia, et al., 2014).
6.6.8. Dieta

La dieta se define como el conjunto de alimentos que se consumen cada dia (NOM-
174-SSA1-1998). Las dietas con un alto indice glucémico (Gl) o carga glucémica (GL)
pueden contribuir al riesgo de ECV. En 2012 un metaanalisis de ocho estudios de
cohortes prospectivo demostré un aumento de incidencia de ECV en las mujeres con

mas alto Gl y la mas alta GL (Bayod, et al., 2013).

La relevancia de la dieta como FRCV clasico y modificable esta probado por las
recomendaciones a personas en riesgo de padecer DM2 y sus complicaciones: 1)
consumir fibra en la dieta (14 g de fibra/1000 Kcal) y alimentos con granos integrales
(la mitad de la ingesta de granos); 2) limitar el consumo de bebidas azucaradas; 3)
consumo de grasas saturadas <7% del total de calorias ingeridas; 4) ingesta de grasas
trans esta contraindicada; 5) inhibir ingesta de bebidas limitadas a 1 bebida/dia o
menos (mujeres adultas), 2 bebidas/dia o menos (hombres adultos); 6) no usar
suplemento sistematico de antioxidantes como las vitaminas E, C y caroteno por el
riesgo asociado a su administracién prolongada y sus beneficios no probados; 7)
planificar las comidas para optimizar alimentos y satisfacer la cantidad diaria
recomendada de todos los micronutrientes; 8) conocer la cantidad de carbohidratos de
los alimentos y elegir segun su carga glucémica y/o indice glucémico asi como su

distribucion en el dia; y 9) regular la adecuada hidratacion (Arrieta, et al., 2015).

El efecto de la dieta en sujetos con sobrepeso abdominal se mostro al seguir 3 modelos
de dieta en mantenimiento de peso: rica en grasas saturadas (SAT), rica en grasas
monoinsaturados (MUFA), y rica en carbohidratos (HC). HOMA-IR mejord tras la dieta
MUFA comparada con SAT y HC. El desayuno rico en HC incrementa valores
posprandiales de glucosa, insulina y nitrosamina, y disminuye los valores de cHDL
comparado con MUFA y SAT. La reactividad endotelial en ayuno y posprandial tras
150 min de ingesta fue mayor con MUFA, comparada con SAT y HC. Los pacientes
con RI, la dieta rica en MUFA mejora el HOMA-IR, disminuidos valores posprandiales

de glucosa, insulina y nitrosamina, aumento de cHDL y mejora reactividad endotelial
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(Paniagua, et al., 2008). En este modelo fisiopatoldgico, los valores de glucosa e
insulina se elevan de forma temprana en la fase posprandial y preceden al desarrollo
de la hiperglucemia franca. En el sindrome de RI, hay una disminucién rapida en la

vasodilatacion dependiente de endotelio, el cual es un marcador de ECV.

La hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la hiperlipidemia son factores que influyen en
la funcién endotelial y una composicion nutricional diferente da lugar a cambios
metabdlicos posprandiales asociados a un diferente efecto en la disfuncién endotelial.
En DM, la disfuncion endotelial observada en el estado basal se agrava con la
hiperglucemia posprandial y mejora con el control de los picos hiperglucémicos. La
ingesta HC simples en la dieta incrementa los valores posprandiales de glucosa e
insulina, y ambos con efectos secundarios en el endotelio. En pacientes clinicamente
sanos Yy prediabéticos, el aumento de la proporcion de las grasas en la dieta cursa con
elevacion de los acidos grasos libres en la fase posprandial, afectando a la funcién
endotelial de pacientes con RI. Asi el incremento en la proporcion de grasas saturadas
(SAT) en la dieta, con aumento de acidos grasos libres en el plasma y el incremento
de la actividad oxidativa e inflamatoria posprandial, disminuyen la funcién endotelial
(Paniagua, et al., 2008).

La recomendacion de la perdida ponderal esta justificada por su efecto beneficioso
sobre la insulinorresistencia. Para conseguir el objetivo de una adecuada perdida
ponderal es importante tener conocimiento de la ingesta calorica del paciente y

recomendar una dieta que facilite la pérdida del 5 al 10% de peso (Arrieta, et al., 2015).

La evidencia creciente que sugiere que el consumo de frutas y verduras esta
inversamente relacionado con el riesgo de cardiopatia coronaria y ACV. En un
metaanalisis de siete cohorte demostro que el riesgo de ACV se redujo en un 11% por
cada porcion adicional diaria de fruta. En contraste, el consumo excesivo de carne roja
y alto contenido de grasa y de productos lacteos se ha asociado con un mayor riesgo

de cardiopatia coronaria (Bayod, et al., 2013).

Uno de los elementos benéficos importantes a incluir en la dieta es el alto con fibra se

encuentra asociado con una reduccion en el riesgo de enfermedades del corazéon y
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ACV, porque un aumento de 10 g en total de la ingesta diaria de fibra dietética se

relaciona con un menor riesgo de IAM (Bayod, et al., 2013).

Aunque numerosos autores recomiendan el empleo de la dieta mediterranea. Sus
efectos cardioprotectores estan aun en estudios (estudios PREDIMEPLUS), por ser
discretamente hipocaldrica y asociada a actividad fisica moderada. Este hecho es
relevante pues en lineas generales la dieta mediterranea ha demostrado efectividad
en la prevencion cardiovascular y en el control de las complicaciones asociadas a la
DM (Arrieta, et al., 2015). La dieta mediterranea, también alta en grasas, eleva el valor
de acidos grasos en suero, pero al tener como componente principal el aceite de oliva
virgen, con micronutrientes que poseen actividades antioxidantes, antiinflamatoria y
antitrombatica. La dieta mediterranea puede reducir la Rl, asi como hiperglucemia e
hiperinsulinemia posprandial, disminuir la oxidacion de las particulas LDL y mejorar la

funcion endotelial (Paniagua, et al., 2008).

Por otro lado, el consumo de café con o sin cafeina, contrario a lo que comunmente se

piensa, tiene un efecto neutral sobre el desarrollo de las ECV (Bayod, et al., 2013).
6.6.9. Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueino

Los desordenes respiratorios al dormir (DRD) son frecuentes en los DM2. Existe una
relacién entre estas condiciones independiente a la obesidad. Esta relacion posee
importantes implicaciones clinicas, epidemiologicas y de salud publica. Los DRD son
un objetivo terapéutico en la prevencion primaria o secundaria por ser un FRCV, y aun
mas si coexiste con DM2. Siendo una epidemia no reconocida a pesar de su efecto en

el desarrollo de ECV asi como financiera (Shaw, et. al., 2008).

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) es la alteracion DRD mas
frecuente, la cual es el suefio central y respiracion periodica. Definida clinicamente por
la presencia de respiracion anormal durante el suefio junto con sintomas
caracteristicos, particularmente somnolencia excesiva. EI SAOS esta caracterizado
por episodios repetitivos de colapsos mas largos de las vias respiratorias, previas a

apneas (cese del flujo de aire mayor o igual a 10 segundos) 6 hipoapneas (disminucién
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del flujo de aire mayor o igual 10 segundos) asociada con desaturaciéon de

oxihemoglobina (Shaw, et. al., 2008).

En México no existen estadisticas acerca del SAOS, sin embargo, como referencia en
los EE. UU. mas del 80% moderada a severa no estan diagndsticados; la omision de
tratamiento equivale a un costo de 3.4 billones de dodlares anuales a causa de las
complicaciones (Shaw, et. al., 2008). El efecto del SAOS en el desarrollo de DM2 se
evidencio en 2 estudios realizados que encontraron que un factor de riesgo para el
desarrollo de la DM2 son los ronquidos. Se ha demostrado su relacion con la DM2 al
ser inducido en el reporte de dificultad de conciliar el suefio, necesidad de calmante y

dificultad para mantener el suefio (Shaw, et. al., 2008).

Siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. Mas probable en sujetos
masculinos con SAOS (AHI>10) con intolerancia a la glucosa y DM2. Sleep Hearth
Health Study evidencid la relacién significativa entre la desaturacion de oxigeno
durante el sueno y la elevacion de la glucemia en ayuna y 2 horas en el analisis de
prueba oral de tolerancia a la glucosa. También la severidad de SAOS esta asociada

con el grado de Rl independientemente de la obesidad (Shaw, et. al., 2008).

El SAOS produce disfuncién endotelial en nifios y adultos. La disfuncién endotelial
constituye el indicador mas precoz de patologia cardiovascular y su presencia es
altamente predictiva de eventos cardiovasculares en personas durante las primeras
etapas de la enfermedad, independiente de los factores de riesgo convencionales
(Condes, 2013).

Se reconocen los efectos de SAOS en componentes del SMet. Los componentes del
SMet son mas frecuentes en pacientes con SAOS, independientemente de la
obesidad, asi como su relacion entre la comorbilidad de SMet y la severidad de SAOS.

Los pacientes con SAOS presentan alto riesgo de SMet (Shaw, et. al., 2008).

Es relevante la correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
ronquido y el diagnéstico de SMet, y con alteraciones especificas en factores de riesgo
cardiovasculares como la glucemia en ayunas, IMC, % de grasa corporal, y CC

(Condes, 2013). Aunque la obesidad es el principal factor de riesgo, se reconocen que
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otros factores de riesgo son género masculino, edad, étnia (mayor riesgo de hispana,
o afroamericano con respecto a los europeos) (Shaw, et. al., 2008). Se reconoce la
existencia de la relacién entre el SAOS, SMet y niveles sanguineos de marcadores de
inflamacion por ejemplo, PCR ultrasensible (PCRus), como marcador indirecto de alto
riesgo cardiovascular (Condes, 2013).

Los nucleos del hipotalamo se constituyen de células especializadas en mantener
glucemia que asegure la provisién para el SNC. En las etapas 3 y 4 (suefio de onda
lenta), por ser las mas profundas y asociadas a cambios metabdlicos, hormonales y
neurofisiolégicos transitorios, que afectan la homeostasis de glucosa (Condes, 2013).
La patofisiologia del SAOS vy las alteraciones en el metabolismo de la glucosa se
fundamenta en 3 vias relacionadas: activacion del Sistema Nervioso Simpatico (SNS),
disfuncion del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), y el efecto de la hipoxia
intermitente. El estrés fisiolégico impuesto por la hipoxia intermitente y /o
fragmentacion del suefio estan envueltas en la patogenesis de la via de RI, siguiendo

uno o mas de los siguientes mecanismos biolégicos:
Por ello se reconocen los siguientes puntos a considerar:

¢ Influencia del suefio sobre la regulacion de los niveles de carbohidratos. Se
presenta una menor tolerancia a la glucosa en el estado de falta de suefio en
relacion a la condicion de descanso, disminucion de las concentraciones de
tirotropina, y aumento en la actividad del SNS junto con niveles de cortisol
vespertino con repuesta de estrés (Condes, 2013). La relacién entre SAOS y
las alteraciones en el metabolismo de la glucosa se evidencia pues mas del
40% de los pacientes con SAOS también padecen DM2. Aunque no se conoce
cuantos pacientes con DM2 tienen comorbilidad con SAOS, el 80% de los
diabéticos presentan algun DRD. Ademas de la relacién del SAOS en control
glucémico en DM2. La duracién y calidad del suefio son predictores de HbA1c.
El tratamiento para el SAOS en conjunto al metabolismo de carbohidratos ha
demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina, control glucémico y HbA1c
(Shaw, J. et. al., 2008).
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Desérdenes endocrinos que se vinculan con el desarrollo de la DM2. Entre los
mas importantes se mencionan el aumento de la liberacién de hormona de
crecimiento por la hipdfisis y la disminucion de corticotropina, el SNC libera
norepinefrina desde sus terminales periféricas lo que provoca la disminucion de
la secrecion de insulina a la vez que incrementa la RI.

El SNS juega un rol central en la regulacién de la glucosa. EI SAOS incrementa
la actividad simpatica despierto y dormido. La activacion simpatica es
predominantemente como resultado de hipoxia noturna. El despertar repetidas
veces es una exaservacion de cada evento de obstruccion respiratorio.

La disfuncion del eje HPA esta relacionada a la hipoxia, y la fragmentacioén del
suefo a la activacion del eje HPA. Fisiolégicamente se explica la trascendencia
de la privacion de suefio y sus consecuencias en el metabolismo de la glucosa.
Los nucleos hipotalamicos controlan y regulan el ciclo suefo vigilia, del apetito
y el entorno metabdlico, interrelacionados entre ellos, son las posibles causales
de la asociacion entre suefio y DM2 (Condes, 2013).

La hipoxia reiterada repercute sobre los tejidos, como el higado y musculo
esquelético que acumulan lipidos llegando a altas concentraciones de LDL y
bajas concentraciones de HDL, a nivel vascular se eleva el nivel de endotelina1
y los fendmenos de reoxigenacion aumentan la oxidacion de las LDL,
aumentando su efecto aterogénico. Los efectos directos de hipoxia radican en
la alianza temporal entre la desaturacién de oxihemoglobina y el despertar del
suefo en el SAOS supone el cambio de la segregacion. La alteracion de suefio
y la hipoxia intermitente puede disminuir la sensibilidad a la insulina y empeorar
la tolerancia a la glucosa. La hipoxia durante horas al despertar conduce a la
reduccion en la sensibilidad a la insulina.

Hormonas relacionadas con el metabolismo de la glucosa y lipidos tales como
la grelina, leptina, y resistina se encuentran elevadas, junto a la disminucion de
la crexina conducen al descontrol del apetito y origen de obesidad.
Marcadores de estrés oxidativo como niveles de IL-6, TNF-a y PCRus se

encuentran elevados en pacientes con SAOS. Se relacionan con la patogenia
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y agravamiento del Sindrome Insulino Resistente (SIR), progreso y deterioro
de la DM2.

¢ Asociacion entre SAOS, obesidad, DM; relacién SAOS- DM2 independiente de
obesidad. Siendo el 20 al 40% de los individuos compartes ambas condiciones,
el 49% de las personas con SAOS tienen DM2, y el 23% de la poblacién con
DM2 padece de SAOS. Los pacientes con roncopatia también tienen mayor
riesgo de desarrollar DM a 10 afos, incluso sin obesidad.

¢ |Interferencia de la DM2 en el periodo de suefio. Las glucemias durante el suefio
en sujetos no diabéticos eran estables; en los pacientes con DM mostraban
marcadas variaciones.

e Relaciéon del efecto de la privacion del suefio sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono: la privacion total de suefio conduce a un marcado

aumento en los niveles de glucemia.

La prueba de oro para el diagndstico del SAOS es la Polisomnografia (PSG), es un
estudio hospitalizado con signos fisiolégicos al dormir, esfuerzo respiratorio, flujo oro-
nasal, y desaturacién de la oxihemoglobina. También se recomienda realizar oximetria
nocturna durante apneas e hipoapneas. Asi como la utilizacién del indice
Apnea/Hipoapnea (AHI) durante 1 hora, e indice de Desaturacion de Oxigeno durante
suefio (ODI) durante 1 hora, este ultimo preferentemente se encuentra con valores
entre 3 y 4% de nivel basal. Su valor maximo normal es menor al 5%, del 5 al 15% es

medio, del 15 al 30% es moderado, y mayor al 30% es severo (Shaw, et al., 2008).

Aunque los sintomas para el diagnéstico de SAOS es importante, se debe acompaniar
de la prueba de oro si esta afecta la calidad de vida del paciente. Las principales

caracteristicas y sintomas asociados al SAOS se mencionan en la tabla 11.
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Tabla 11. Principales caracteristicas y sintomas asociados al SAOS

Caracteristica Sintomas

Rasgos Historia de ronquido habitual Cronicidad de apneas
caracteristicos Somnolencia divina excesiva
Sintomas asociados Fatiga/perdida de energia Irritabilidad
Memoria pobre Depresion
Cambios de personalidad Dolores de cabeza matutinos
Disfunsion sexual Nocturia
Asociaciones clinicas  HTA DM2 ECV SMet Obesidad
Flujo de aire Circunferencia de cuello Crecimiento tonsilar
Epwort Sleepiness Scale, Berlin Questionaire
Micrognatia Inflamacioén orofaringeo

Imagen de elaboracion propia. Datos obtenidos de Condes, 2013. El diagndstico integral de
SAOQOS implica correlacionar rasgos caracteristicos siendo el mas relevante la presencia de
ronquido habitual. Ademas deben considerarse sintomas asociados, o también nombrados como
“divinos”. Es importante conocer asociaciones clinicas que determinan un factor de riesgo para el
desarrollo de SAOS.Por ultmo deben identificarse determinaciones que aporten datos sobre el
flujo del aire, como la circunferencia de cuello. HTA: Hipertension Arterial, DM2: Diabetes mellitus
tipo 2, ECV: Enfermedad Cardiovascular, SMet: Sindrome Metabdlico.

6.6.10. Género

El género influye en el perfil lipidico, y por ende en el indice TAG/cHDL, porque las
mujeres tienen mayor concentracion de cHDL y secretan TAG mas eficientemente en
comparacion con los hombres (Sung, et al., 2015). Por otro lado, los hombres
presentan un mayor riesgo cardiovascular por la menor realizacién espontanea de

actividad fisica aerdbica. Ademas de tener una mayor incidencia de DM2.

Sin embargo, considerandose la edad, pues en mujeres postmenopausicas ha de
tomarse en cuenta la carencia del efecto cardioprotector, y representando un factor

de riesgo asociada la terapia sustituta hormonal.
6.7. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EMERGENTES

Los FRCV emergentes se definen como aquellos que no desempefan un papel causal
directo de la ECV, aunque pueden representar una variable subrogada del proceso
bioldgico. Tienen limitaciones en su empleo clinico por la falta de correlacion entre los

estudios realizados, o la ausencia de ensayos clinicos suficientes (Bayod, et al., 2013).
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En las ultimas décadas, ha resultado de gran interés el hallazgo de biomarcadores
diagnésticos y prondsticos que puedan ser identificados en sangre (Martin-Ventura, et.
al., 2009).

Algunos ejemplos de los FRCV emergentes son la PCRus, IL-6, amiloide A, moléculas
de adhesion endotelial, ligando soluble CD40, leucocitos, fibrindbgeno, inhibidor de
plasminégeno, Dimero D, activador de plasminégeno tisular, factores de coagulacion
(V, VII, VIII), LDL densas, Lp (a), apolipoproteina Al y B, leucocitos, subtipos de HDL
y LDL, LDL oxidadas, homocisteina, lipoproteinas asociadas a fosfolipasa A-2,
creatinina (filtrado glomerular), cistatina C, agentes infeccioso, genotipos Apo E,
fibrinopéptido A, lipoproteinas remanentes, Ag Factor Von Willebrand, polimorfismos
genéticos, vitamina D, metaloproteinasas y adiponectina. A continuacion se abordaran

algunos de ellos.
6.7.1. Proteina C Reactiva ultrasensible

La cuantificacion de los niveles de PCR mejora la estratificacion del riesgo, ya que se
sugiere un papel para la medicion de PCRus (Proteina C Reactiva ultrasensible) en
pacientes de riesgo intermedio de ECV, ayudando a la evaluacién directa adicional y
terapia para la prevencion primaria (Bayod, et al., 2013). Los niveles elevados de
PCRus se asociaron a alteraciones metabdlicas y a un mayor riesgo cardiovascular,
independiente de la severidad del Trastorno Respiratorio Metabdlico (Condes, 2013).
La concentracion sérica de PCRus determinada por inmunoturbidimetria es un factor
pronostico independiente y menor en pacientes con sindromes coronarios agudos y
angina estable, asi como en pacientes con enfermedad vascular periférica, por lo cual
es de gran utilidad pronostica a pesar de ser una proteina inespecifica (Alonso-
Rodriguez, 2011).

Empleando métodos de deteccion de alta sensibilidad, la distribucion de PCR es muy
similar entre géneros y grupos étnicos. Una forma alternativa mas facilmente asequible
es el considerar valores de <1, 1 a 3 y >3 mg/L como grupos de bajo, moderado y alto
riesgo para desarrollar eventos coronarios agudos a futuro (Amezcua-Guerra,
Springall, y Bojalil, 2007).
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6.7.2. Interleucinas

La utilizacion de las interleucinas (IL), en especifico de IL-6, se basa en que estan
implicadas en el proceso inflamatorio sistémico de la aterosclerosis. Una vez que los
leucocitos se han adherido a la pared vascular, su entrada al interior esta controlada
por quimiocinas, alfa y beta. Las quimiocinas alfa son quimiotacticas para neutrofilos o
linfocitos y entre ellas estan las interleucinas. Las quimiocinas beta atraen monocitos,
basdfilos, eosindfilos y linfocitos, por ejemplo MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein-1) (Martin-Ventura, et al., 2009).

Estudios epidemiologicos han sugerido que la IL-6 tiene un papel causal directo en el
desarrollo de la cardiopatia isquémica (Bayod, et al., 2013). El valor de la IL-6 como
predictor de riesgo fue evaluado en el estudio ABC, encontrandose en sujetos
clinicamente sanos sin enfermedad vascular que los valores de IL-6 circulante son
predictivos de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca e ictus. Biasucci et al.
demostraron que los pacientes con angina inestable que presentaron muerte, IAM o
angina refractaria durante su hospitalizacion tenian al ingreso concentraciones de IL-
6 mas elevadas que los pacientes estables. En otro estudio de angina inestable, las
concentraciones de IL-6, junto con las de PCR, predecian la posibilidad de muerte
coronaria durante un seguimiento de 17 meses y eran aditivos al valor que
proporcionaban los marcadores de dafio miocardico. En el estudio FRISC Il (Fragmin
and Fast Revascularisation During Inestability in Coronary Artery Disease Il Trial), los
valores de IL-6 eran predictores independientes de mortalidad tras un seguimiento de
12 meses. Ademas, los pacientes que tenian IL-6 elevada eran los que mostraban
beneficio al ser asignados a tratamiento agresivo, por lo que la IL-6 podria servir para

guiar el tratamiento a emplear en esta poblacion (Martin-Ventura, et al., 2009).
6.7.3. Moléculas de adhesién endotelial

El fundamento de la utilizacion de moléculas de adhesion como biomarcadores
cardiovasculares se basa en el papel central de la disfuncion endotelial en la
arteriosclerosis. Entre las causas de disfuncién endotelial, se encuentran los factores
de riesgo cardiovascular y los factores hemodinamicos, pues el endotelio se dana en

los lugares donde hay mas turbulencia de la sangre. En particular el papel de los
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lipidos, ya que el aumento su concentracion plasmatica lleva a su acumulacién en el
espacio subendotelial en el cual, tras sufrir diversas modificaciones, estimulan la
expresion de moléculas de adhesion y se inicia el proceso inflamatorio (Martin-Ventura,
et al., 2009).

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, se han
relacionado sus concentraciones con el riesgo de eventos cardiovasculares (Martin-
Ventura, et al., 2009).

En poblaciones clinicamente sanas, la molécula de adhesion ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule-1) muestra mayores concentraciones en sujetos que van a tener
un IAM. En el estudio ARIC (Atherosclerosis in Risk Communities), las concentraciones
de ICAM-1 predecian eventos coronarios y el desarrollo de ateroclerosis carotidea, y
habia asociacion entre esta y las concentraciones de selectina E soluble. Por otra
parte, el Women'’s Health Study mostrd que era predictora de eventos cardiovasculares
(Martin-Ventura, et al., 2009).

El estudio Atherogene mostréo que las concentraciones de selectina E, ICAM-1 y
VCAM-1 eran mayores en los pacientes que sufrieron eventos cardiovasculares.
Mulvihill et al. determinaron que la VCAM-1, junto con la PCR, era predictora de
eventos cardiovasculares futuros con sindrome coronario agudo, mientras que ICAM-

1y las selectinas E y P no mostraba correlacion (Martin-Ventura, et al., 2009).
6.7.4. Ligando soluble CD40

El sistema CD40/CD40L tiene implicacion en la aterotrombosis. Un aumento de CD40L
soluble predice un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en mujeres sanas, sin
embargo, esta observacion se ha limitado unicamente a un pequefio subgrupo de la
poblacion. Por lo anterior, es posible que CD40L soluble distinga un grupo con especial

riesgo de eventos cardiovasculares, pero no a la mayoria (Martin-Ventura, et al., 2009).

La presencia de procesos inmuno-inflamatorio-proteoliticos en la placa ateroscleroética
conduce a la desestabilizacién, la rotura y la consiguiente formacioén de trombo, siendo

la base de las consecuencias clinicas mas severas de la aterosclerosis. En el 70% de
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los enfermos que presentan un sindrome coronario agudo ocurre este proceso de
rotura de placa. Tratandose con mayor frecuencia de placas con alto contenido lipidico
y al producirse una fisura en ella, pone en contacto el nucleo lipidico, rico en factor
tisular con el torrente circulatorio, dando lugar a la formacion de un trombo que impide

el flujo sanguineo (Martin-Ventura, et al., 2009).

Por otra parte, en pacientes con sindrome coronario agudo se ha visto que CD40L
plaquetario es independiente de las concentraciones de troponina T, porque presenta
valor pronéstico. Ya que CD40L soluble confiere una mayor estabilidad al trombo

cuando se une a los receptores plaquetarios llb/llla (Martin-Ventura, et al., 2009).
6.7.5. Apolipoproteinas Al y B

Las apoproteinas o apoliproteinas (Apo) son proteinas de superficie de las
lipoproteinas (Lp(s)). Las cuales son moduladores importantes de la funcion de las
Lp(s) porque actuan como ligandos para diversos receptores para Lp(s), inhibiendo o
activando las enzimas que son importantes en el metabolismo de los lipidos (Chahil, y
Ginsberg, 2006).

La ApoA-I en el intestino e higado, forma parte de HDL, es decir, de lipoproteinas
antiaterogénicas. Se proponen numerosos efectos protectores del HDL, por sus
actividades antiinflamatorias y antioxidantes, y la capacidad de inhibir la migracion de
CML vascular. Sin embargo, se reconoce mas su funcion antiaterogénica en el
transporte inverso del colesterol (Reverse Colesterol Transport, RCT). EI RCT es el
proceso por el cual 6rganos y células, incluyendo macréfagos en lesiones
ateroscleroticas, descargan colesterol de subclases de HDL pobres en lipidos las
cuales se transportan al higado para ser excretado en la bilis (Chahil, y Ginsberg,
2006). Bajas concentraciones de Apo A-l pueden ser empleadas como marcador

prondstico de riesgo cardiovascular.

La Apo B-100 es sintetizada en el higado, y en el intestino se trunca a Apo B-48. La
Apo B-48 se encuentra en quilomicrones, y la Apo B-100 constituye parte fundamental
de VLDL, IDL y LDL. Por lo cual es un marcador de las Lp(s) aterogénicas, pues

penetran en la pared de la arteria, en el espacio subendotelial y son modificadas por
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oxidacion (Chahil, y Ginsberg, 2006). Las concentraciones plasmaticas elevadas de
Apo B-100 que contienen las Lp(s) pueden inducir el desarrollo de arteriosclerosis,
incluso en ausencia de otros factores de riesgo. Se propone que el suceso iniciador de
la arteriosclerosis es la retencion subendotelial de la Apo B-100 a través de una
interaccién de carga mediada con proteoglicanos en la matriz extracelular. Se
considera como marcador de riesgo, a partir de la elevacion plasmatica, Apo B mayor
de 150mg/dL, particularmente en individuos que presentan triacilgliceridos elevados
(Bayod, et al., 2013).

6.7.6. LDL oxidadas

Con respecto a lo anterior, las citocinas aumentan la produccion de radicales libres y
enzimas en células endoteliales y en macrofagos. Ambas contribuyen a la oxidaciéon
de las LDL. Las LDL oxidadas son un ligando para un receptor, que a su vez también
se expresa en mayor cantidad en macréfagos activados por citocinas. Este receptor
se une a las LDL oxidadas vy las internaliza. La acumulacién de LDL oxidadas en el
interior de los macréfagos producira la tipica morfologia de la célula espumosa,

caracteristica en las lesiones ateroscleroticas (Alonso- Rodriguez, 2011).
6.7.7. Lipoproteinas asociadas a fosfolipasa A-2

La fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (LP-PLA2) es una lipasa independiente del
calcio secretada por leucocitos y esta asociada con las LDL circulantes y los
macrofagos en la placa ateromatosa. En estudios clinicos se ha demostrado
generalmente correlaciones sdlidas entre concentraciones de LP-PLA2 circulante y el
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Ademas, la LP-PLAZ2 es un factor de
riesgo independiente y complementario de la PCR. Esos estudios respaldan las
recomendaciones de la AHA que indican que la LP-PLA2 podria ser utilizada en la
practica clinica para afinar la prediccion de riesgo en sujetos con riesgo cardiovascular
intermedio (Martin-Ventura, 2009).

La LP-PLA2 ha suscitado interés como diana terapeutica en la enfermedad coronaria.
La LP-PLAZ2 se localiza en altas concentraciones en el nucleo lipidico de las placas

inflamatorias. La LP-PLA2 es secretada por las células inflamatorias en la lesién o la
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transportan las particulas de LDL. La LP-PLA2 actua sobre la fosfatidilcolina oxidada
(localizada en la parte externa de las LDL oxidadas) para generar lisofosfatidilcolina y
acidos grasos oxidados. Ambos productos lipidicos bioactivos inducen la expansion

del nucleo lipidico y el adelgazamiento de la capa fibrosa (Martin-Ventura, 2009).
6.7.8. Microalbuminuria

La microalbuminuria se define como el rango urinario de albumina a creatinina (Urinary
Albumin to Creatinine Range, UACR) de 30 a 300 mg/g, considerado marcador de
complicaciones micro y macrovasculares en pacientes DM2. La microalbuminuria es
un predictor de ECV en todo paciente. En clinica, se usa para identificar sujetos con

alto riesgo cardiovascular (Sung, et al., 2015).

La microalbuminuria refleja dafio vascular y es un marcador temprano de la
enfermedad arterial. La microalbuminuria es aceptada como un factor de riesgo
importante para las ECV: La microalbuminuria es un marcador directo de dafo
vascular, particularmente de la disfuncion endotelial, por el aumento de la
permeabilidad vascular para macromoléculas (Bayod, et al, 2013). La
microalbuminuria es considerada como un marcador de cardiopatia isquémica y de
mortalidad cardiovascular (Molina, et al., 2012). Ademas, se reconoce la relacién entre

la microalbuminuria y la RI.

Aunque no se ha establecido concretamente el mecanismo involucrado en esta
relacion, la primera hipotesis propuesta implica que la mcroalbuminuria es una
extensién de la manifestacion clinica de la disfuncién generalizada del endotelio
vascular ligada a RI. La microalbuminuria esta ligada a la severidad de Ri, por lo cual
es un marcador que beneficia a inferir en la progresién de la DM2 y el grado de riesgo
cardiovascular. Se considera severo si es mayor el valor de microalbuminuria a 300
mg/dL (Sung, et al., 2015). Al ser el indice HOMA-IR una herramienta viable para la
evaluacion de la RI. Se ha demostrado su estrecha relacién mas significativa con la
microalbuminuria, con respecto a los recientes marcadores e inflamacion y

fribrinoliticas. Aunque aun no se ha demostrado su relacién causal.
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La segunda hipoétesis propuesta se basa en la hiperinsulinemia se manifiesta en RI.
La hiperinsulinemia contribuye al aumento de la sensibilidad salina por la absorcion en
el tubulo renal, de agua y sodio. Por lo cual es una accién secundaria a la insulina,
incrementando la presion glomerular y la excrecion urinaria de albumina.
Adicionalmente, los danos renales progresivos tales como la hipertrofia glomerular,
glomeruloesclerosis, el engrosamiento de la membrana basal comienza en estado
hiperinsulinémico en el paciente prediabético. Estas alteraciones de la estructura
glomerular y hemodinamica renal puede incrementar el flujo sanguineo y cargas
excretoras del rifdn, y puede incrementar el riesgo de microalbuminuria (Sung, et al.,
2015).

También se sefiala la relacion existente entre la respuesta inflamatoria y metabdlica
mediada por RI asociada a la disfuncion renal. Las citocinas inflamatorias son
responsables del progreso de la microalbuminuria. La Rl promueve la progresion del
ateroma via insulina mediando la proliferacion y migracion e las CML arteriales. La
resistencia de CML al efecto vasodilatador de la insulina puede incrementar la presion
glomerular, y eventualmente resultar en un aumento de la excrecidn urinaria de

albumina (Sung, et al., 2015).

Sin embargo, la microalbuminuria ha demostrado tener una relacion directamente
proporcional a la elevacion sérica de triacilglicéridos, aun cuando estos sujetos no sean
diabéticos. Para su determinacion se recomienda recolectar muestra de orina durante
24 horas, y realizar la medicién por duplicado debido a la variabilidad infra-individual
(Sung, et al., 2015). Esta variacion infra-individual causa que su uso clinico sea
limitado. Es considerado un FRCV emergente pues no presenta una relacion directa
sobre el riesgo cardiovascular, ademas de que aun no se conoce su mecanismo causal
por no contar con suficientes ensayos clinicos. Es recomendable para evaluar

complicaciones micro y macrovasculares en pacientes diabéticos.
6.7.9. Lipoproteinas remanentes

Las concentraciones de Colesterol ligado a Lipoproteinas de Alta Intermedia (cIDL,
Cholesterol Intermediate-Density Lipoproteins) son predictivas de una mayor

incidencia de enfermedades cardiacas y un aumento en la incidencia de eventos
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coronarios, independientemente de otros factores. Dicha relacion es particularmente
fuerte en los pacientes con niveles normales de colesterol total y los que tienen muy
elevada proporcion de IDL/HDL (Bayod, et al., 2013).

6.7.10 Polimorfismos genéticos

Se han demostrado los polimorfismos genéticos como factores de riesgo emergentes
por la International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease. De acuerdo
a la tabla 12 se describen algunos ejemplos de los polimorfismos mas comunmente

implicados en el desarrollo de arteriosclerosis (Bayod, et al., 2013).

Tabla 12. Polimorfismos asociados con el desarrollo de la arteriosclerosis
Polimorfismo y gen (0]33 Frecuencia®
g20210A en el gen del factor Il (protrombina) 1,3 0.02
gly460trp en el gen alfa adducin (ADD1) 2,3° 0.19
glu298asp (G894T) en el gen de la 6xido nitrico sintetasa (NOS3) | 1,3 0.35
cys112arg, arg158cys apolipoproteina E (APOE) Presencia | 112 arg, 158
€4: 1,4 arg (E4): 0.17
€3/4: 0.24
€4/4: 0.02
leu33pro en la subunidad 3 integrin (glucoproteina trombocito llla, = 1,2 0.15
ITGB3)
4G/5G en el gen del activador del inhibidor 1 del plasminégeno @ 1,3 0.47
(PAI1)
val64leu en el gen de la p-selectina (SELP) 1,6° 0.11
C582T en el gen de la interleucina 4 (IL-4) 1,4¢ 0.17
C677T en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 1,24 0.35
Haplotipo HapA en el gen de la proteina activadora de la 5-  1,8¢ 0.10
lipooxigenasa (ALOX5AP)
Imagen modificada de Bayod, et al., 2013. @ Frecuencia del alelo o haplotipo menos comun en la
poblacién general; ® en individuos con presion arterial sistolica >140 mm Hg y/o presién arterial
diastolica >90 Hg; “OR en accidente cerebrovascular, “sélo esta incrementando el riesgo de los
homocigotos; OR: odds ratio para la arteriosclerosis en portadores del alelo o haplotipo menos
frecuente .

132



La DM2 esta relacionada con 40 loci genéticos de referencia. Esto explica el 10 % de
los casos. La mayoria de estos genes estan asociados a la insulina. Por ejemplo, el
gen de transcripcion similar al factor 2 es el principal marcador genético asociado a
DM2. Otro ejemplo, es el polimorfismo TCF7L2C7903146T (genotipo CT/TT) el cual
se asocia con un aumento de aproximadamente 50% en el riesgo de DM2 de individuos

portadores (Guelho, Paiva, y Carvalheiro, 2013).
6.7.11. Metaloproteinasas

La mayoria de los factores de riesgo de enfermedad aterosclerética se han asociado
a un aumento en las concentraciones de diversas MMP (metaloproteinasas)
circulantes, como la HTA y la DM2. Las concentraciones de MMP-9 y del inhibidor
TIMP-1 (Tissue Metalloprotease Inhibitor-1) estan significativamente aumentadas en
pacientes con aterosclerosis carotidea y en pacientes con enfermedad coronaria.
También hay un aumento en las concentraciones de ambos marcadores en pacientes
que han sufrido un sindrome coronario agudo. Su valor prondéstico se ha observado en
prevenciéon primaria, por el aumento en la MMP-9 circulante siendo capaz de predecir
eventos cardiovasculares en sujetos sanos. Sin embargo, en prevencion secundaria
se han relacionado las concentraciones de MMP-9 elevadas en pacientes con diversas
afecciones cardiovasculares con una mayor mortalidad cardiovascular (Martin-
Ventura, 2009).

6.7.12. Adiponectina

La adiponectina es una de las mayores proteinas secretadas por el tejido adiposo y se
ha encontrado que actua como molécula antiaterogénica. En la DM, la concentracion
de HDL presenta una relacion inversa con la concentracidn plasmatica de
adiponectina, e independiente a los triacilglicéridos (Pedro-Botet, et al., 2012). La
adiponectina es fuertemente antiinflamatoria, ademas inhibe la via del NFkp. Se ha
mostrado que regula disminuyendo la expresion de moléculas de adhesién en células
endoteliales (Ai, et al., 2011).
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En el estudio Health Proffessionals Study se observo que los elevados niveles
plasmaticos basales de adiponectina estdan asociados significativamente a la

disminucién del riesgo al IAM (Ai, et al., 2011).

Otro estudio realizado en la poblacion Framingham Offspring Study durante 6 ciclos
(1995-2001), realizando historia clinica, exploracion fisica, determinacion de glucosa,
lipidos, insulina, PCRus y adiponectina. Se determind la adiponectina por
inmunoensayo turbidimétrico en latex, el cual se fundamenta en la formacion del
complejo antigeno anticuerpo. Se emplean particulas de latex marcadas con
anticuerpos policlonales de conejo antiadiponectina humana. En conclusion, el estudio
sefala que las mujeres tienen significativamente niveles de adiponectina mas altos
que los hombres. Ademas que las mujeres postmenopausicas tienen niveles
significativamente mas altos de adiponectina en plasma que las premenopausicas. Los
niveles significativamente mas bajos de adiponectina en mujeres con enfermedad
coronaria, con respecto al control. Con respecto a los hombres presentaron niveles
significativamente mas altos de triacilglicéridos, glucosa, e insulina, y mas bajos de
cLDL y cHDL. En hombres los niveles elevados de adiponectina se asociaron
significativamente a la reduccion de riesgo de enfermedad coronaria. Observandose
de forma similar en mujeres pero no tan significativamente al ajustar a otros factores
(Ai, et al., 2011).
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7. DISCUSION

Considerando que la DM2 es un sindrome caracterizado por la RI, y asociandose a
varios desérdenes metabdlicos (Seino, et al., 2010). Por lo anterior no se excluye el
metabolismo lipidico como parte de sus anormalidades (Segui, 2014). Su misma
fisiopatologia demuestra la accion de la insulina al modular el metabolismo lipidico por

ejemplo, los acidos grasos tienen un efecto insulinotropico (Gomez y Aguilar, 2008).

Diabetes e Obesidad

Resistencia a la insulina

Hiperglucemia Disminucioén de la Dislipidemia

accion de la insulina

Disfuncion endotelial Hiperplasia/hipertrofia CML

Inflamacion vascular Fibrosis

Acumulacion de lipidos en la intima Hipercoagulacion

Arterosclerosis/Trombosis

Figura 7. Diabetes, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular.

Imagen modificada de Molina, Monedero, y Divison, 2012. En la DM2 acompafado de un estado
de resistencia a la insulina, hiperglucemia y dislipidemia, asi como en coexistencia de HTA'y
obesidad, propician la disfuncion endotelial, fibrosis, hiperplasia, acumulacion de lipidos en la

intima, inflamacién vascular e hipercoagulacion, detonando el desarrollo de ECV como la
aterosclerosis., CML: células de musculo liso, HTA: Hipertension arterial.

En la figura 7 se muestra la relacion existente entre la DM2, Rl y ECV. La Rl incrementa
la inestabilidad de la placa arteriosclerética por medio de inducir actividades
proinflamatorias de las células vasculares e inmunes (Sung, et al., 2015). El exceso de
grasa produce un aumento de la liberacion de acidos grasos procedentes de los
adipocitos, presentes en obesidad central, resistentes a la insulina. El aporte de los

depdsitos de glucdgeno hepatico, induce a la sintesis hepatica de triacilgliceridos, y
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estimula a su vez la produccion de Apo B (Pedro-Botet, et al., 2012). Ademas de
regular el receptor cLDL en el higado, por lo cual al existir RI hay afeccidén en dicha
modulacion. Esto implica que la dislipidemia diabética esté presente en al menos el
80% de los pacientes con DM2, y representando por si mismo un factor predisponente
de 2 a 4 veces mas de presentar una afeccion cardiovascular. Comprendiendose que
el patrén lipidico en pacientes con DM2 se compone por una triada, que implica el
aumento moderado de triacilgliceridos, descenso de cHDL y aumento de particulas

LDL pequenas y densas (Foro Dislipidemia Aterogenica, 2013).

La disfuncion endotelial es el primer paso para el desarrollo de la arteriosclerosis. La
RI activa la sefalizacion inducida por la proteincinasa y aumenta la produccion de
especies reactivas de oxigeno, lo que favorece la produccion de LDL oxidadas (Pedro-
Botet, et al., 2012). El endotelio disfuncionante aumenta su permeabilidad a las
lipoproteinas, especifificamente LDL, acumulandose en la intima e interaccionan con
los proteoglicanos de la matriz extracelular. A lo que prosige la oxidacién de las LDL a
causa de la accion de las oxidasa expresadas en células vasculares. Las LDL oxidadas
son iniciadoras del proceso inflamatorio, ya que estimulan la liberacion de sustancias
proinflamatorias, citocinas y factores de crecimiento. Aumenta la expresién de las
moléculas de superficie de adhesion celular induciendo proliferacion celular,
favoreciendo la expresion de factor tisular y diapédesis.Las modleculas quimiotacticas
se expresan simultdneamente, mientras los macrofagos captan moléculas lipidicas |,
dando lugar a células espumosa por medio de los receptores scavenger, sin
modulacion alguna. Esto provoca la fibrosis e hiperplasia de las CML por remodelacion
de la placa. La erosion superficial de la misma placa con perdida del endotelio es
responsable en conjunto con el factor tisular de la trombosis, desencadenando la via
extrinseca de la coagulaciéon. Al formarse un trombo intraluminal y la proliferacién de
las células endoteliales que reparan el endotelio dafiado pueden producir un accidente

vascular agudo si ocupa toda la luz vascular (Bayod, 2013).

Por otro lado, la HTA esta presente al momento del diagndstico de DM2 en la mayoria

de los casos (Molina, et al, 2012). Resultando como un predictor de riesgo
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cardiovascular al reflejar la rigidez de la pared arterial relacionada con placas de

ateroma (Molina, et al., 2012).

Durante anos se han propuesto factores de riesgo para poder predecir y prevenir los
eventos cardiovasculares como principal complicacién de los pacientes con DM2. Sin
embargo, han demostrado un beneficio limitado por lo cual se propone esta nueva
clasificicaciones de factores de riesgo cardiovascular, para complementar la
informacion adquirida a partir de aplicar el monitoreo de factores de riesgo clasico a la
poblacion diabética (Bayod, et al., 2013). Este hecho es relevante pues no todos los
nuevos factores de riesgo fungen como biomarcadores. Sin embargo, ninguno de ellos
cumple en su totalidad las caracteristicas necesarias como su especificidad. No
obstante, se reconoce la asociacién existente entre el riesgo cardiovascular, su rol en
la fisiopatologia de la arteriosclerosis. Por ello se puede proponer su utilizacién como
pronosticadores basando este conocimiento en la protedmica. La naturaleza compleja
del proceso aterotrombotico exige el desarrollo de nuevas tecnologias que permitan la
determinacién de nuevos mediadores involucrados en la enfermedad. Empleando la
genomica y la protedbmica como herramientas clave para la identificacion de genes y
proteinas que confieran una mayor predisposicion a los eventos cardiovasculares.
Teniendo en cuenta el definir cuestiones clinicas concretas para la obtencién de

biomarcadores especificos de la enfermedad (Martin-Ventura, 2009).

Las ventajas que presentan estos factores de riesgo es que la muestra a partir de la
cual se determinan es de facil obtencién, siendo suero, plasma u orina. Ademas de no
presentar diferencias en su concentracion a lo largo del dia, en contraste con la
medicion de Tensién Arterial, la cual obedece un ciclo circadiano. La determinacion
de estos factores de riesgo causales, condicionales, y predisponentes son sensibles,
sélidos y no invasivos. Sin embargo, los factores de riesgo emergentes si representan
un mayor costo econdmico al ser poco frecuente su realizacién. Sin embargo, si se
realizan mayor cantidad de ensayos pre-clinicos y clinicos, disminuira su costo al

aumentar la demanda.

En cuanto a todos los factores de riesgo se han reportado con las siguientes

alteraciones en el paciente con riesgo cardiovascular, los cuales también se presentan
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en la poblacion diabética por la predisposicion que supone su fisiopatologia y su estilo

de vida. En la tabla 13 se muestra comportamiento de los FRCV de la nueva

clasificaciéon propuesa.

Tabla 13. Patron de los FRCV de la nueva clasificacion y sus caracteristicas

g A /.
§ Dislipidemia Triada v v  / v v v v
3 Tabaquismo v ----
& Aconotsmo ¢ I
® Triacilgliceridos 1 v v v Y v v Y
2 LDL pequefias y densas 1 J X v X v v Y
15 Homocisteina 1 vVilviivii v v v
-_‘a’ Lp (a) 1 v v v Y v v Y
§ PCR 1 X vV vl v
o Control glucemico No Inicial HbA1¢ v v Vv v v v Y
Sedentarismo v [N I I
IMC 1 N I I
, lcc t NN N I
g Antecedentes familiares v -------
§ Caracteristicas étnicas Hispanos, PVvD [
§ IRC | _ 4 R
§ Factores psicosociales -------
2 Edad 1 ]
Dieta SATyHC | N I A R N
SAOS v N I I
Género Hy Mpost NN O I
PCRus 16N X v v v v v Y
IL-6 1 X I vilvil v | v vV
Moléculas de adhesioén 1 X v v Vv v o v Y
endotelial
Ligando soluble CD40 1 X v v VY v vV Y
g ApoAlyB Ly1 v X v X v vV
o LDL oxidadas 1 v v v Y v v Y
S LP-PLA 1 vV v v v v v
w Microalbuminuria 1 X v v Vv v v Y
Lp’s remanentes v v I vV v Y v o oovoJ
Polimorfismos genéticos Asociados ainsulina [ IR
Metaloproteinasas 1 v v vV v VY
Adiponectina ! v v v Y X v v

Imagen de elaboraciéon propia. Datos obtenidos en Martin Ventura, 2009; Molina, et al., 2012. Se
reporta el comportamiento y las caracteristicas como biomarcador ideal (Unicamente aquellos
FRCV que son considerados como biomarcadores). En azul estan canceladas las caracteristcas.

V. presente, X: ausente, |: disminucion y 1: aumento, HbA1c.: Hemoglobina glicosilada, PVD:

paises en vias de desarrollo, H: Hombre, M post: Mujer postmenopausica, N: Normal, E:

Especifico, S: Sensible, P: Predictivo, So: Sdlido, Es: Estable, NI: No invasivo, R: Relevancia

preclinica v clinica
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8. CONCLUSIONES

Los pacientes con DM2, entendiéndose como aquel sindrome frecuentemente
asintomatico del metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas a causa de la
resistencia a la insulina y en presencia consecuente de hiperglucemia, presentan
dislipidemia aterogénica, es decir, presencia de LDL pequefas y densas,
triacilglicéridos elevados y cHDL sérico disminuido. Por si mismo el patron de la
dislipidemia diabética constituye un factor de riesgo cardiovascular, siendo la
complicacion macrovascular la mas frecuente en esta poblacion y por ello debe dejar
de infravalorarse la arteriosclerosis subclinica. Ademas de una mayor prevalencia de
los factores de riesgo clasicos y no clasicos, ante su aplicacion en la prevencion
secundaria sin éxito en la disminucion de la morbimortalidad de la ECV, por ello se
propone la siguiente clasificacién para su integracién en el monitoreo del paciente
diabético en base a sus caracteristicas: causales, condicionales, predisponentes y
emergentes, aportando con ello ventajas econdmicas vy clinicas, evitando
complicaciones a 10 afos. Por otra parte, esta clasificicacion nos ayuda ha
comprender mejor la implicacion de estas biomoléculas y factores de riesgo en la

patofisiologia de las ECV en comorbilidad a DM2.
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